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IV 


Vorwort. 


In einem besonderen Kapitel ist die Bekämpfung der Tuber¬ 
kulose als Volksseuclie besprochen. Hier spreche ich die Ueber- 
zeugung aus, daß bis jetzt in der Bekämpfung der Tuberkulose 
als Volksseuche keine Erfolge zu verzeichnen sind, und zwar des¬ 
halb, weil bisher immer Tuberkulosebekämpfung mit Tuberkulose- 
beliandlung identifiziert wurde. 

Genau so wie bei jeder anderen Infektionskrankheit müssen auch 
bei der Tuberkulose die epidemiologischen Gesetze, welche durch die 
Tuberkuloseforschung der letzten zwei Jahrzehnte sichergestellt wurden, 
der Bekämpfung der Tuberkulose als Volksseuche zugrunde gelegt 
worden. 

Wien IX, Zimmermanngasse 3. 

Serum-Institut. 


Der Verfasser. 
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Morphologie der Tuberkelbazillen des Menschen. 

lieber die morphologischen Eigentümlichkeiten gibt die Unter¬ 
suchung im ungefärbten Zustande am besten Aufschluß. Dazu ist 
natürlich die Untersuchung der Reinkultur am geeignetsten, da die 
Reinkultur keine anderen störenden Bestandteile enthält und die Unter¬ 
suchung in beliebig stärk gewählten Aufschwemmungen von Tuberkel¬ 
bazillen ermöglicht. Robert Kooh hat dazu folgendes Verfahren 
angewendet: 

„Um Präparate für diese Art der Beobachtung zu gewinnen, sind 
nur solche tuberkulöse Substanzen verwendbar, welche bedeutende 
Mengen von Bazillen enthalten, weil vereinzelte Bazillen in den 
Detritusmassen ohne Hilfe der Farbreaktion nicht mit Sicherheit zu 
unterscheiden sind. Zu diesem Zwecke habe ich frische Tuberkel¬ 
knötchen der Lungen von Meerschweinchen benutzt, nachdem ich mich 
durch die Färbung von ihrem reichen Gehalte an Tuberkelbazillen 
überzeugt hatte. Das JKnötcheu wurde in einem Tropfen bakterien¬ 
freien Blutserums zerquetscht, die Substanz möglichst fein in der 
Flüssigkeit verteilt, ein für die mikroskopische Untersuchung aus¬ 
reichendes Tröpfchen dieser Flüssigkeit an der unteren Seite eines Deck¬ 
glases flach ausgebreitet und auf einem hohlen Objektträger mit 
Vaseline befestigt, um störende Strömungen in der Flüssigkeit und 
eine zu schnelle Verdunstung zu vermeiden. In einem so hergestellten 
Präparat Anden sich bei entsprechender Abblendung des Lichtes durch 
Diaphragmen zwischen undurchsichtigen Haufen von unbestimmbaren 
Körnern hellere Stellen, in denen die geformten Elemente weniger 
dicht liegen, und hier bemerkt man zahlreiche farblose, sehr feine und 
kurze Stäbchen. Dieselben sind meistens in kleinere Gruppen ver¬ 
einigt, an den einzeln liegenden Stäbchen ist außer der sogenannten 
Molekulavbewegung keine Eigenbewegung zu bemerken. Die Länge 
der Stäbchen beträgt ungefähr ein Viertel bis zur Hälfte vom Durch¬ 
messer eines roten Blutkörperchens. Eine Gliederung ist an ihnen 
nicht wahrnehmbar; auch lassen sich ihre Beziehungen zu den um¬ 
gebenden Zellen bei dieser Art der Untersuchung nicht erkennen, 
und man würde, wenn keine weiteren Beobachtungen angestellt 
werden könnten, eher leblose Gebilde als Bakterien vor sich zu haben 
glauben“. 

LH wen stein, Vorlesungen uw. 


1 



2 


Morphologie der Tuberkelbazillen des Menschen. 


Später hat auch v. Baumgahten die Tuberlcelbazilleu ungefärbt in 
durch Kalilauge aufgelieilten Schnitten tuberkulöser Organe beob¬ 
achtet, aber diese Methode bald wieder anfgegeben. Das Sputum ist für 
diese Art der Untersuchung auch nicht geeignet, so daß man für das 
Studium der Morphologie am besten doch die Keinkulturaufschwem- 
mungon in physiologischer Kochsalzlösung benutzt. Dazu ist es aber 
unbedingt nötig, das Kulturbröckel im Porzellanmörser mit ein wenig 
Flüssigkeit zu verreiben, da man sonst—bei Verreiben mit der Oese 
an der Wand der Eprouvette — zu dichte Bazillenhaufen erhält. Hat 
man sich eine solche leicht getrübte Aufschwemmung von Tuberkel¬ 
bazillen hergestellt und im hängenden Tropfen untersucht, so kann 
man die Einzelheiten viel besser unterscheiden. Mau sieht ungefähr 
3—d [J- lange, feine, ungefähr 0,3 p dicke, unbewegliche Stäbchen, die 
zumeist in parallel angeordneten Häufchhen liegen. „Die Tuberkel¬ 
bazillen sind indessen gewöhnlich nicht vollkommen gerade Stäbchen, 
meistens findet man an ihnen leichte Knickungen und Biegungen, oft 
auch eine geringe Krümmung, welche an den längsten Exemplaren 
selbst bis zur ersten Andeutung einer schraubenförmigen Drehung 
gehen kann.“ Diese Drehung fällt, wie schon Koch hervorgehoben, 
gerade bei den langen Formen des Tuberkelbazillus auf. 

Nun gibt es in der Tat außerordentliche Unterschiede bei den ver¬ 
schiedenen Stämmen. So gibt es Stämme, aus den verschiedensten 
Tuberkuloseformeu isoliert, deren Individuen eine Länge von 5—6 p 
erreichen. Aber nicht nur bei den verschiedenen Stämmen, sondern 
auch bei demselben Stamme. Von vornherein sind die auf unseren 
künstlichen Nährböden gewachsenen Tuberkelbazillen kürzer als die 
im Organis gewachsenen, 

Eastwood (zit. nach Kossel) hat eine große Anzahl von Messungen 
der Tuberkelbazillen vorgenommen. Im Gewebe schwankte der durch¬ 
schnittliche Lüngenüurchmesser von 96 verschiedenen Gewebsproben 
zwischen 1,23 und 4,13 p, die kleinste gemessene Form war 0,5 p, die 
größte 8 fi, lang. In Kulturen auf Pferdeserum bewegte sich der 
durchschnittliche Längendurchinesser der Bazillen von 85 Tuberkulose¬ 
stämmen zwischen 0,63 p bis 1,3 p; die geringste Länge betrug hier 
gleichfalls 0,5 p, die größte Länge jedoch nur 4 p. 

Der Dickendurchmesser bleibt immer konstant auch bei den ver¬ 
schiedenen Stämmen; er ändert sich nur je nach dem Darstellungs¬ 
verfahren. Bei der Original färb ung Koohs mit alkalischer Methylen¬ 
blaulösung erscheinen sie erheblich dünner als bei Anwendung des 
EHiiLiOHschen Verfahrens; viel plumper als nativ und als bei jedem 
anderen Farbungsverfahren erscheinen die Tuberkelbazillen nach der 
Gram sehen Methode gefärbt. 

Die Lagerung in Päckchen oder handschuhfingerartig parallel geord¬ 
neter Bazillen ist derart, daß man den Eindruck erhält, daß die einzelnen 
Bazillen noch durch eine Kittsubstanz untereinander verbunden sind. 
Untersucht man einzelne Kolonien in Form von Klatschpräparaten, in¬ 
dem man ein Deckglas sanft auf eine Kolonie aufdrückt, so erhält mau 
die charakteristischen Zopf- und Schlangenformen, wie sie Kobert 
Kooii in seiner Arbeit so schön wiedergegeben hat. Diese „Zopfform“ 
kommt dadurch zustande, daß die einzelnen Bazillen nach ihrer Quer- 
teilang in einem stumpfen Winkel zueinander gelagert erscheinen. 

Die im Innern des Tuberkelbaziilus sichtbaren, stark lichtbrecheu- 
den Körperchen werden später besprochen. 
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Abweichungen von der Normalform. 

Fadenform. 

Die botanische Stellung des Tuberkelbazillus wurde 1888 von 
Metschnikoff in Frage gestellt, als er lange, fadengleiche Formen 
von Tuberkelbazillen im tuberkulösen Auswurf und im Milzsaft eines 
tuberkulösen Sperlings fand, Dieser Befund veranlagte ihn zu der 
Annahme, daß der Tuberkelbazillus nicht ein Endstadium, sondern 
nur eine Phase im Entwicklungszyklus einer Fadenbakterie repräsen¬ 
tiert. Allerdings sprechen seine Abbildungen nicht für die Berechtigung 
einer solchen Annahme. Nooaud und Roux, Klein beschreiben 
ebenfalls Fadenformen mit seitlichen Knospen. Angelo Mafucci 
zeichnete solche Fadenformen mit Verzweigungen bei seinen Htthner- 
tuberkulosestämmen, die er bei 45° gezüchtet hatte, und kommt zu 
dem Schlüsse, daß diesen Forschern eben Stämme von Hühnertuber¬ 
kulose Vorgelegen haben müssen, da er bei Säugetiertuberkulose 
niemals verzweigte Fovmeu angetroffen. Hingegen schließt sich 
Fischl, der sich in einer größeren Studie über die Umzüchtung der 
Säugetiertuberkelbazillen in Hülmertuberkulosebazillen beschäftigt 
hatte, der Meinung von Metschnikoff und Klein an. 

A. Ooppen Jones untersuchte die Kulturen in RANVLERSchem 
Alkohol aufgeschwemmt und findet, daß in jedem .Gesichtsfelde 
ein oder mehrere Fäden Vorkommen, welche Aeste und Verzwei¬ 
gungen aufweisen, und daß diese Verzweigung eine echte ist. Die 
Zweige sind in allen Entwicklungsstadien zu sehen; von kleinsten 
Knospen, die kaum mehr sind als halbkugelartige Ausstülpungen 
der Bazillenzellwand bis zu langen Aesten (10 p) mit sekundärer 
Verzweigung. 

' Dieser Autor „faßt den Entwicklungszyldus des Tuberkelbazillus 
in folgenden Hauptpunkten zusammen": 

1) In Geweben und Sekreten kommt derselbe hauptsächlich als 
kürzeres oder längeres Stäbchen vor, das sich durch Querteilung fort¬ 
pflanzt. 

2) Mitunter im Sputum und immer in älteren Agarkulturen er¬ 
scheinen fadenähnliche Formen, welche nicht segmentiert sind, sondern 
echte Verzweigungen bilden. 

3) Diese Fadenformen kommen nur auf der Oberfläche des Nähr¬ 
bodens vor, in der Tiefe, wo Sauerstoffmangel herrscht, findet man 
nur Kurzstäbchen. 

4) Unter gewissen Umständen entstehen in den Kulturen der 
Tuberkelbazillen Gebilde, welche an die Keulen der Aktinomycespilze 
erinnern. 

IIayo Bruns hat nun auch bei zwei Stämmen menschlicher 
Tuberkulose, die ein Alter von ö—6 Monaten hatten, ebenfalls 
solche Fadenforraen mit echten Verzweigungen und Keulenbildungen 
beobachtet. 

Diese Beobachtungen sind zwar ausnahmslos in alten Kulturen 
gemacht worden und sind dementsprechend wohl nicht anders zu 
deuten als die bekannten Involutionsformen bei der Diphtherie (Klein) 
oder bei der Cholera (Metschnikoff). Auch Kossel gibt an, in 
seiner 8 ‘/ 2 Monate alten Glyzerinbouillonkultur Fäden mit mehr oder 
weniger langen Seitenzweigen gefunden zu haben. 


* l* 
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Zweifellos bestehen die Analogien zwischen Tuberkelbazillen und 
Aktinomycespilzen, wie sie Fische, Coppen-Jones schon hervor¬ 
gehoben haben, wenn auch nicht in so weitgehender Weise. Nie 
kommt es bei der Tuberkulose zu einem derartigen Bild, wie wir es 
bei der Aktinomykose zu sehen gewohnt sind, ein Netzwerk von 
schmalen und breiten Fäden mit Knospen und Verzweigungen. Die 
knorpelharten Körnchen sitzen so fest dem Nährboden auf, daß man 
keine Kolonie, ohne Nährboden mitzunehmen, überimpfen kann. Auf 
Querschnitten von Kulturen wies Boström zwar nach, daß die Kolonie 
sich wirklich auf dem Nährboden entwickelt, daß aber gleichzeitig 
ein außerordentlich reiches Wurzelgeflecht in den Nährbo.den hinein¬ 
wuchert. Die Tuberkulose hingegen ist nie fest mit dem Nährboden 
verbunden, sondern liegt nur als ein fester Krümel oder ein feuchter 
Belag dem Nährboden auf und besteht in seiner Gänze aus Stäbchen. 

Daß aber auch 4—5 Jahre alte Kulturen keine derartigen Formen 
aufweisen, kann Verfasser mit Sicherheit behaupten; Glyzerinlcaitoffel- 
kulturen aus dem Jahre 1913 haben sich unter Siegellackabschluß 
vortrefflich gehalten, ich fand in diesen Kulturen 1918 weder Fäden 
noch Keulen, nicht einmal starke Körnerbildung; aber auch auf zwei 
Jahre alten Glyzerinbouilloukulturen, die nicht versiegelt waren, fand 
ich keine derartigen Involutionsformen. Die Entstehung dieser Formen 
wird von den verschiedenen Autoren auf die verschiedensten Zusätze 
zu den Nährböden zurückgeführt. Maassen hat unter Zusatz von 
Lithionsalzen, Peju und Rajat durch Zusatz von Kaliumjodid be¬ 
sonders schöne Verzweigungen entstehen sehen. Andere Autoren, 
A. Meyer bei Eiweißzusatz zur Bouillon (siehe'Mikrophotogramm). 

lieber die „Körner“ der Tuborkolbnzillcn. 

Die Gebilde, die heute im Mittelpunkte der Diskussion als „Mucii- 
sche Granula“ stehen, hat Robert Koch schon in soiuer ersten 
Mitteilung gesehen, beschrieben und abgebildet, „Die Sporenbilduug 
der Tuberkelbazillen verhält sich genau so wie bei den Milzbrand¬ 
bazillen. Der Bazillus bleibt in seinem Zusammenhang erhalten und 
zerfällt nicht in die einzelnen Glieder, aber in jedem Glied entsteht 
ein heller Körper, so daß der Bazillus nach der Färbung einem 
dunklen, durch helle eiförmige Räume unterbrochenen Fädcheu gleicht. 
Unter Anwendung der stärksten Systeme läßt sich daun feststellen, 
daß der sporenhaltige Tuberkelbazillus genau dasselbe Bild wie die 
sporenhaltigen Milzbrandbazillen nur in sehr verkleinertem Maßstabe 
wiedergibt. Die Sporen sind eiförmig, am Rande von einer feineu, 
gefärbten Linie begrenzt und finden sich gewöhnlich 2—6 in einem 
Bacillus. Da jede einzelne Spore ein Glied einuiuunt, so läßt sich 
aus ihrer Zahl auf die Zahl der Glieder des Bazillus, d. h. der einzelnen 
Elemente, aus denen sich derselbe aufbaut, schließen. Wenn eine 
Substanz mit sporonhaltigcn Tuberkelbazillen in ungefärbtem Zustande 
und in weniger stark lichtbrechenden Flüssigkeiten untersucht wird, 
dann erscheinen die Bazillen mit stark lichtbrechenden Körperchen ver¬ 
sehen, letztere können demnach nicht Vakuolen oder einzelne Lücken 
im Protoplasma des Bazillus, sondern sie müssen echte Sporen sein.“ 

Auch Metsciinijcoff betrachtet diese Gebilde als Sporen oder 
„ kern artige Reservestoffe“, da sie sicli viel intensiver mit den Kern- 
farbstolfen färben und sich nur sehr schwer entfärben lassen. Auch 
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Paul Ehrlich konstatierte schon 1888, daß diese Körner sich 
viel mehr mit dem Farbstoff durchtränken als die Bazillen; sie er¬ 
scheinen . schwarzrot gegenüber den hellroten Bazillen. Entfärbt 
man ein derartiges Präparat mit einer gesättigten wässerigen Lösung 
von Natriumbisnlfit durch 24 Stunden, so verschwindet die leuchtend 
rote Farbe der Bazillen, während die Körner ihre dunkelrote Farbe 
behalten. Sie sind sehr widerstandsfähig gegen Säuren, bei einer 
Einwirkung von konzentrierter Salpetersäure durch eine halbe Minute 
büßen sie nichts au Farbe und Schärfe eilt. Czaplewskj hat be¬ 
reits 1891 gefunden, daß sie die NEisssRsche Sporenreaktion geben 
(Resistenz gegen Afineralsäuren). Flügge hingegen neigt der An¬ 
sicht zu, daß es sich um Vakuolen handelt, weil er helle Stellen 
beobachtet hat, die über die Kontur des Bacillus hinausragten (am¬ 
pullärer Typ). 

Die Frage, ob es sich hier um echte Sporen handelt, läßt sich 
natürlich nur sehr schwer direkt entscheiden, da der Tuberkelbazillus 
zu langsam wächst, um mit dem Auge das Auskeimen einer solchen 
Spore zu verfolgen; andererseits ist es unendlich schwierig, eine 
einzige solche Spore so zu isolieren, daß man das Vorhandensein 
eines Bazillus ausschließcn kann und durch den Tierversuch die 
Frage entscheidet. Denn der Umstand, daß diese Sporen nicht die 
Resistenz von Milzbrand oder Tetanussporen haben, kann doch nicht 
maßgebend sein. Sciiumowski hat solche körnerführende Aufschwem¬ 
mungen eine Stunde auf 60° erwärmt und nach dieser Zeit abgestorben, 
gefunden. 

Mapuooi äußert sich über die Sporeufrage bei der Geflügel- 
tuberkulöse folgendermaßen: Das Protoplasma des Bazillus löst sich 
je nach seinem Alter im Gewebe oder in der Kultur von der Kapsel 
los. Die Abbröckelung entsteht durch die Formation der hellen 
Zwischenräume im Protoplasma des Bazillus, welche an Zahl und 
Ausdehnung zunehmen, je älter der Bacillus wird. Das Protoplasma 
nimmt dann die Form von kleinen, bald runden, bald ovalen, immer 
gefärbten Kugeln an. Diese Kugeln verkleinern sich immer mehr in 
der Membran des Bazillus, einige können aus derselben herausgeheu, 
uud in den alten Kulturen bildet sich ein Detritus aus der Membran 
und den kleinen, protoplasmatischen Kugeln. Mafucsci glaubt nun, 
indirekte Anhaltspunkte dafür zu haben, daß es sich hier um Sporen 
handelt. So hat er beobachtet, daß bei einem infizierten Hühner- 
embryo, bei dem die Bazillen in Kugeln zerfallen waren, sich aus 
den Kugeln Stäbchen entwickelt haben, wenn man den Embryo aus- 
wachsen ließ oder das Material auf andere Tiere übertrug oder künst¬ 
liche Nährboden damit impfte. Er schließt nun, daß es sich also um 
Sporen handeln müsse, wenn tatsächlich aus den Kugeln Bazillen 
entstehen würden. Aber auch nach seinen Versuchen zeigen diese 
Gebilde gar keine große Widerstandsfähigkeit gegen äußere Einflüsse. 
Einen anderen Standpunkt nimmt Arnold Grimme ein, der bei den 
Timotheebazillen die Körnchen durch physikalisch-chemische Einflüsse 
entstehen läßt. 

Sander findet in Kulturen von Tuberkelbazillen auf pflanzlichen 
Nährböden Formen, „die vielleicht als beginnende Sporenbilduug ge¬ 
deutet werden müssen; ferner hält er es für notwendig, daß auch im 
Tierkörper Dauerformen Vorkommen müssen, was beim Milzbrand 
z. B. sicher nicht der Fall ist. 
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In diese Frage bemühte sich nun Mucii durch folgende An¬ 
nahmen Licht zu bringen: 

„Es ist eine allgemein bekannte, bisher noch nicht gewürdigte 
Tatsache, daß in den Lungen perlsüchtiger Rinder, wo Perlknoten 
neben Perlknoten liegt, auch bei sorgfältiger und ausgedehntester 
Untersuchung von Ausstrichpräparaten dieser Knoten nicht ein ein¬ 
ziger säurefester Bazillus uachgewiesen werden kann, während der 
Tierversuch die hohe Virulenz zeigt. — Auch in den kalten Abs¬ 
zessen der Menschen Anden sich keine säurefesten Tuberkelbazillen, 
während Virulenzprilfung und Kulturversuche mit dem tuberkulösen 
Eiter positive Resultate geben. Es muß also außer der säurefesten 
Stäbchenform des Tuberkelbacillus noch andere virulente Formen des 
Tuberkuloseerregers geben“. Die ZiEiiL-Färbung sei deshalb nicht ge¬ 
eignet für den Tuberkulosenachweis, sondern hierzu müsse die Guam- 
färbung augewendet werden. Mittels dieser oder mittels der von 
Mucii modifizierten GramscIicu Methode gelinge es, die anderen 
Formen der Tuberkulose nachzuweisen, und zwar: 

1) Als frei außerhalb der Bazillen liegende, grampositive Kügelchen 
oder Körnchen von wechselnder Größe (Muonsche Granula). 

2) Als granulierte Stäbchen, bei denen also die Granula noch 
innerhalb der Bazillen gelegen sind. 

3) Diese Form kann gleichzeitig mit dünnen Stäbchen Vorkommen, 
die gleichfalls nur nach Gram und nicht nach Zieiil färbbar sind. 

4) Es gibt Uebergänge von diesen und nach Gram färbbaren 
Stäbchen und von diesen zu den auch nach Zieiil färbbaren Stäbchen. 

„Es existiert demnach nicht nur eine säurefeste Form des Tuber¬ 
kulosevirus, sondern aucli eine nicht säurefeste. Diese Form Lt 
virulent und kann iu drei verschiedenen Unterformen auftreleu: 

1) als solide Stäbchen, 

2) als Körnerreihe, 

!)) als isoliertes Granulum (Much).“ 

Du Muon diese granuläre Form auch als virulent ansieht, so 
sehen wir die Frage über die Sporemiatur dieser Körnchen wieder 
unter dem Pseudonym der Muouschen Granula neu auftauchen. 

Folgerichtig suchte nun Muoh wieder nachzuweisen, daß sich 
aus diesen Sporen wirklich der auch nach Zieiil färbbare Tuberkel* 
bacillus entwickelt. Als nächste Entwicklungsform aus den Sporen 
dachte sich Muoh die feinen, nur nach Gram färbbaren Säbchen, 
diese solleu sich erst nachträglich mit Fettsäuren imprägnieren und 
dadurch Säurefestigkeit erwerben. Die säurefesten Formen ahoi 
sollen im verkästen Gewebe durch die Leukozyten oder fettspaltenden 
Fermente derartig abgebaut werden, daß sie zunächst die Säurefestig¬ 
keit verlieren und schließlich nur die nach Gram färbbaren Körner¬ 
reihen, granulierte Stäbchen und schließlich die frei im Gewebe 
liegenden Körner übrig bleiben. 

Es war also nach wie vor der Beweis zu erbringen, daß wirklich 
aus den Granula Bazillen auskeimen können. Muon publizierte JÜOK 
einen Versuch, der für diese Annahme sprechen soll. Ja er behauptete, 
sogar, die säurefesten Bazillen willkürlich in Granula und diese wieder 
in säurefeste Bazillen umwandeln zu können, und führte folgenden 
Versuch an: 

Er führte Rindertuberkelbazillen in die Perhydrasemileh einer 
gegen Tuberkulose immunisierten Kuh ein und konnte nach längerem 
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Stehen in dieser Milch keine Tuberkelbazillen, sondern nur noch 
Granula (II) linden. Infizierte er mit dieser Milch Meerschweinchen, 
so gingen die Meerschweinchen an Tuberkulose zugrunde und in den 
Organen fanden sich natürlich säurefeste Bazillen, Gegen diesen 
Versuch ist leider sehr viel einzuwenden, jedenfalls gestattet er nicht 
die von Much gegebene Deutung. 

Durch die Spuren von Wasserstoffsuperoxyd sind eben nicht alle 
Tuberkelbazillen abgetötet worden, und das Vorhandensein von säure¬ 
festen Tuberkelbazillen läßt sich nicht nur nicht ausschließen, sondern 
mit Bestimmtheit ist ihr Vorhandensein anzunehmen. Much selbst 
spricht aber „seinen“ Granula nicht Sporencharakter zu, da, wie schon 
andere Autoren (s. o.) erwähnt haben, die geringe Resistenz gegen 
physikalische und chemische Einwirkung uucl das Vorkommen im 
Tierkörper dagegen sprachen. Gegen die Arbeiten von Muchs Schüler 
Wirths muß derselbe Einwand erhoben werden. Wirtes injizierte 
Aufschwemmungen säurefester Tuberkelbazillen Meerschweinchen in 
die Bauchhöhle und fand nach 48 Stunden nur sehr wenig säurefeste, 
aber sehr viele grampositive Stäbchen und isolierte Körner, ein Be¬ 
fund, den ich bei der Nachprüfung insofern nicht bestätigen konnte, 
als ich ebeu mittels der GnAwschen Methode nur wenige Bazillen 
in der Bauchhöhle fand. Aber auch die Umwandlung von Granula 
in säurefeste Bazillen will Wirtiis nachgewiesen haben, einfach da¬ 
durch, daß er Eiter von Abszessen oder Drüsen, der keine Ziehl- 
forrnen enthielt, Meerschweinchen injizierte und dann bei diesen 
infizierten Tieren säurefeste Bazillon nachwies. 

Natürlicherweise kann man nie behaupten, daß in einer tuber¬ 
kulösen Drüse oder dem Eiter eines kalten Abszesses keine säure¬ 
festen Bazillen vorhanden sind, sondern gerade das Gegenteil ist 
sicher. Die Natur dieser Granula hat also hieraus keine Klärung 
erfahren. Liebermeister, Eisenberg sind der Meinung, daß die 
Granula identisch sind mit den BABES-ERNSTsclien Körperchen, be¬ 
sonders Liebermeister wendet sich dagegen, daß diese Granula eine 
besondere Form des Tuberkelbazillus sei. Auch Deyice ist der An¬ 
sicht, daß die Muoiischen Granula nur die von Robert Koch schon 
beschriebenen Körnorformen sind. Allerdings stimmt er mit Much 
darin überein, daß er die Granula für entwicklungsfähig und voll¬ 
virulent hält, für die „primitive Urform des Tuberkelbazillus“. 

Knoei, sprach sich direkt für die Sporennatur aus; mittels einer 
später zu besprechenden Färbung konnte er die Körner teils inner¬ 
halb des Bazillus, teils über die Kontur des Bazillus seitlich hervor¬ 
tretend, teils frei neben dem Bazillus gegenüber einer körnchenfreien 
Lücke liegend darslellen. Die isoliert liegenden Körner mit freiem 
Plasmasaum deutet er als auskeimende Sporen. In der beiliegenden 
Tafel stellte Knoll ein Entwicklungsschema des Tuberkelbazillus aus 
dem Granuium auf. Rosenbeatii hingegen genügen die vorliegenden 
Beweise nicht, um die Sporennatur zu beweisen; für ihn handelt es sich 
um Degencrationspvodukte, die ihre säurefeste Membran verloren haben. 

Fontes sieht in den Körnerreihen reproduktionsfähige Organe, 
die etwa wie die Konidien bei den Pilzen abgesclmttrt werden. Die 
Schüler Kossels, Bittrolfp und Momose, haben nun in einer sehr 
sorgfältigen Studie sich bemüht, Klarheit in diese widersprechenden 
Angaben zu bringen. Diese Forscher kommen nun zu ganz über¬ 
raschenden Ergebnissen: 
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Die im ungefärbten Präparate stark lichtbrechenclen Körperchen, 
die Robert Koci-i für Sporen erklärt hatte, halten diese Forscher 
für Vakuolen, in Uebereinstimmung mit v. Baumgarten, der schon 
früher von einer vakuolären Degeneration der Tuberkelbazillen ge¬ 
sprochen hatte. Ueber die „MuoHSclien Granula“ sind diese Autoren 
auf Grund von zahlreichen Ausstrich- und Schnittpräparaten von Ge- 
webstuberkulosen, Sputumpräparaten, Reinkulturen zu folgendem Urteil 
gekommen: 

In den nach Muoh gefärbten Präparaten des Tnberkelbazillus 
kommen hauptsächlich zwei Arten vor: 

1) erscheint er als eine Kette von einzelnen blauschwarzen 
Granula in wechselnder Zahl und Größe. Diese streptokokkenartig 
hintereinander gereihten Körnchen sind einer schattenhaft angedeuteten, 
homogenen, blaßvioletten Leibessubstanz, die zwischen den einzelnen 
Körnern durchschimmert, ein- oder aufgelagert. Diese Form ist die 
häufigste. 

2) stellt sich der Tuberkelbazillus häufig dar als ein blauschwarzes, 
fast homogen gefärbtes, schlankes Stäbchen, dessen Ränder oft fein 
gezackt erscheinen. 

Die übrigen Formen des nach Muüh gefärbten Tuberkelbazillus 
lassen sich von dem unter 1) beschriebenen granulierten Stäbchen 
unschwer ableiten. 

1) Es kann die blaßviolette Leibessubstanz 'immer schwächer 
gefärbt erscheinen, bis sie schließlich nicht mehr erkennbar ist: so 
entsteht das Bild von scheinbar frei hintereinander gereihten Körnchen. 

2) bildet der Tuberkelbazillus ein Stäbchen von sehr wechselnder 
Länge; mit dieser nimmt die Zahl der Granula ab. Sind nur noch 
zwei Körnchen vorhanden, so sitzt jedes an einem Pol des blaß- 
violetten Stäbchens. Die ganz kurzen Stäbchen haben nur ein Körn¬ 
chen, meist endständig. Ist bei diesen Formen die blaßviolette Leibes- 
substanz nicht mehr erkennbar, so entstehen diplokokkenähnliche 
Formen und schließlich das Bild eines scheinbar frei¬ 
liegenden Muoiischen Granulums“. 

Daß es sich bei diesen letzteren Gebilden noch um 
Kurzstäbchen handelt, geht aus folgenden Versuchen hervor: 

1) Entfärbt man MuoH-Präparate in 5-proz, Karbolsäure durch 
24 Stunden und färbt mit Ziehl nach, so erscheinen die Granula als 
kurze Stäbchen, 

2) Bei der Umfärbung nach Weiss lassen jene Granula einen 
kurzen roten Fortsatz von der Gestalt eiues Stäbchens erkennen. 

3) Läßt man unter das Deckglas eines Mucn-Präparates etwas 
5-proz. Karbolsäure oder Anilinwasser fließen, so verwandelt sich das 
im Gesichtsfeld eingestellte, scheinbar freie Granulum unter den 
Augen in ein kurzes, blauschwarzes Stäbchen. 

Es liegt also in der Eigenart der von Gram angegebenen Technik 
begründet, daß sie den Tuberkelbazillus als ein granuliertes Stäbchen 
erscheinen läßt. Die kürzesten Stäbchen erscheinen als freie Körn¬ 
chen. Alle diese Formen sind, wie unsere vielfachen Umfärbungen 
beweisen, säurefest. Irgendwelche neue Formen des Tuberkel¬ 
bazillus werden also mit der GnAM-Mucmschen Methode nicht dar¬ 
gestellt. 

Diese Autoreu kommen zu dem Schlüsse: „Muchs granu¬ 
läre Form des Tuberkelbazillus im engeren Sinne 



Morphologie der Tuberkelbazillen des Menschen, 


9 


existiert nicht. Und sie ist auch kein biologisches Erfordernis, 
denn in tuberkulösem Material finden wir bei gründlichem Untersuchen 
stets Tuberkelbazillen, die säurefest sind. 

Minder hat im Aufträge Kolles dieselbe Frage nochmals unter¬ 
sucht und dieselbe Beobachtung gemacht wie Bittrolff und Momose, 
daß nämlich einzelne Granula, die den Eindruck von Sporen er¬ 
wecken könnten, in keinem einzigen Falle gefunden wurden; wo 
Granula im Gesichtsfelde auftraten, waren sie an einem kurzen Stäbchen 
befindlich. Minder bediente sich zur Aufdeckung dieser Feinheiten 
der Färbung von BtiRRischen Tuschepräparaten, bei welchen keine 
Aenderung der Färbetechnik nötig war, als eine Ausdehnung der 
Färbezeit mit heißem Karbolfuchsin auf 30 Minuten. 

Um die Natur der Granula auch mittels anderer Färbungsmethoden 
zu beleuchten, versuchte Minder auch die GiEMSA-Färbung; auch hier 
war nur eine Fixation über der Flamme nötig, die GiEMSA-Lösung 
wurde auf Vs verdünnt, die Färbung auf mehrere Stunden ausgedehnt. 
Dabei zeigte sich das Stäbchen schwach violett bis bläulich. An einem 
oder beiden Enden befindet sich ein dunkelblaues Korn von der Größe 
eines Gratmlums. Das Stäbchen weist axial einen etwas stärker ge¬ 
färbten Strang auf, der von einem Polkorn zum anderen zieht. Kürzere 
Stäbchen machen einen lianteiförmigen Eindruck. Jedenfalls sind 
Körnerbildungen bei der GiEMSA-Färbung viel seltener, gefärbt sind 
meistens nur die Polkörner. 

Da dieses Verhalten doch an die BABES-ERNSTSchen Körper bei 
den Diphtheriebazillen erinnert, lag' es nahe, dieNEissERscheDiphtherie- 
bazillenfärbung auf die Tuberkelbazillen anzuwendeu. Die Technik 
isi unverändert, nur die Färbezeiten wurden ausgedehnt. Essigsaures 
Methylenblau 1 Stunde, Bismarckbraun V» Stunde. Der Erfolg ent¬ 
sprach völlig dem der GiEMSA-Färbung: die Körner waren tiefblau, die 
Stäbchen braun gefärbt. Minder hält diese Körner für identisch mit 
den von Naicanishi bei dem Versuch einer vitalen Tuberkelbazillen¬ 
färbung gefundenen Polkörnern. 

Diese Polkörner sind zwar nach Gram und Ziehe ebenfalls 
leicht zu demonstrieren, sie sind aber nicht identisch nach Minder 
mit den Muoiisehen Granula, denn färbt man solche Giemsa- oder 
NEissER-Präparate dann nach Gram, so sieht man auch im Innern 
die Granula. 

E. Fitsohen, eine Schülerin von Kossel, sieht die innerhalb 
der Bazillen auftretenden Granula überhaupt als Kunstprodukt an, 
das man völlig willkürlich entstehen und verschwinden lassen kann. 
Auf dem Objektträger kann man denselben Bazillen durch Zusatz 
von Säuren in hinreichender Konzentration Granula verleihen, durch 
Zusatz von Wasser sie wieder verschwinden machen. Diese Arbeit 
ist also eigentlich nur eine Ergäuzung der Arbeit von Bittrolff und 
Momose, die ja direkt durch Zusatz von 5-proz. Karbolsäure die 
Körner verschwinden machen konnten; es nahm dann der Bazillus in 
seiner ganzen Länge den Farbstoff wieder auf, die Körnchen streckten 
sich zu Bazillen. 

Wenn wir resümieren, so neigt die weitaus überwiegende Mehr¬ 
zahl der Forscher der Meinung zu, daß die Tuberkelbazillen keine 
Sporen bilden; allerdings ausschließen läßt sich diese Ausicht doch 
nicht. Durch die Arbeiten der Kossel-ScIiuIo ist nur wahrscheinlich, 
daß die Mucnscheu Granula Kunstprodukte, d. h, nicht im lebendeu 
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Bazillus vorhanden sind; die Natur der endständigen Granula (Pol¬ 
hörner, BABES-ERNSTschen Körperchen) ist bei den Tuberkelbazillen 
ebensowenig bekannt wie bei den anderen Bakterien. Bittrolff 
und Momose haben auch bei den nicht-säurefesten, aber grampositivea 
Bakterien die Mucusche Färbung angewendet und bei Milzbrand, 
Tyrothrix, Elleubachensis ebenfalls „Muoiische Granula“ gefunden, 
und zwar immer in der Außenschicht des Bazillus, so daß die An¬ 
nahme wohl auch für den Tuberkelbazillus zu Recht besteht, v. Beh¬ 
ring hielt diese Formen des Tuberkelbazillus als Abkömmlinge der 
BABES-ERNSTsclieu Körperchen; die freien Granula denkt sich v. Beh¬ 
ring auf demselben Wege entstanden wie die PpEiPFERschen Granula 
aus den Choleravibrioneu durch Einfluß der Abwehrkräfle des Orga¬ 
nismus. Da sie aber doch in alten Kulturen auch Vorkommen, kann 
diese Ansicht nicht richtig sein. 

KossEI, selbst hat den Eindruck, „wie wenu die gramfeste Sub¬ 
stanz aus dem Zelleib herausgequollen sei, etwa wie ein Tropfen 
Harz aus der Baumrinde. Oder sie umgibt den Bakterienfaden wie 
eine Scheide, so daß man oft den rotgefärbten Faden durch die gram- 
gefärbten Massen hindurch verfolgen kann“. 

Nach Kossels Ansicht „sind die Granula nicht als Sporen oder 
dergleichen anzusehen, sondern die Tuberkelbazillenzelle enthält Sub¬ 
stanzen verschiedener chemischer Zusammensetzung, die sich gegen¬ 
über den verschiedensten Farbstoffen nicht gleich verhalten und die 
in Jugendformen zunächst innig miteinander vermischt sich beim 
weiteren Wachstum der Zelle voneinander trennen. Die Eiweißnatur 
der grampositiven Granula ist jedoch mehr als zweifelhaft; vielmehr 
spricht manches dafür, daß sie zu den fettähnlichen (lipoiden) Be¬ 
standteilen des Bazillenleibes gehören.“ 

Botanische Zugehörigkeit. 

Daß der Tuberkelbacillus nicht den Namen Bazillus nach seinem 
morphologischen Verhalten verdient, ist schon öfters in der Literatur 
besprochen worden. 

Metsiinikoff meinte schon 1887, daß der Tuberkelbazillus nur 
eine Entwicklungsstufe eines Fadenbakteriums darstelle. Aber erst 
Fisoiil, ein Schüler Hueppes, hat zum ersten Male auf die nahe 
Verwandtschaft mit den Strahlenpilzen hingewiesen und für diese 
Anschauung das Auftreten keulenförmiger Anschwellungen und der 
für Fadenpilze charakteristischen Verzweigungen als Beweis an¬ 
geführt. 

Die Hauptmerkmale der Strahlenpilze lassen sich kurz in vier 
Punkten beschreiben: 

1) Die Bildung von Fäden und Verzweigungen, welche wieder 
in Stäbchen oder Kügelchen zerfallen. 

2) Die Bildung von keulenförmigen Anschwellungen der Fäden 
oder Stäbchen sowohl im Tierkörper als in der Kultur, 

3) Die pathogenen Formen rufen im empfänglichen Organismus 
Knötchenbildung hervor. Im Tierkörper bilden sie Herde von strah- 
ligoui Bau, iil denen diese Kolbenformen besonders schön ausge¬ 
sprochen sind. 

4) Das trockene Wachstum auf den künstlichen Nährböden und 
das Eindringen in die Nährsubstanz. 
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Wenn wir nun prüfen, inwieweit der Tuberkelbazillus diesen 
Forderungen entspricht, so kommen wir zu folgendem Resultat: 

Ad 1. Die Bildung von Fäden bleibt bei den Tuberkelbazillen 
ein außerordentlich seltenes Vorkommen, so daß Verfasser bis jetzt 
keine sichere Versuchsbedingung kennt, ihre Entstehung hervorzu¬ 
rufen. Auch der Zerfall in Stäbchen und Kügelchen ist 
nie zu beobachten, sondern stets nur die direkte 
Teilung. 

Ad 2. Auch das Vorkommen von Keulenformen ist 
in der Kultur eine außerordentliche Seltenheit. Ver¬ 
fasser hat sie trotz 18-jähriger Arbeit auf diesem Gebiete nur bei den 
„Säurefesten“, nie bei der Säugetiertuberkulose getroffen. 

Ad 3. Daß die Tuberkelbazillen auch Herde von strahlenförmigem 
Bau im Tierkörper bilden können, ist sicher. Die ersten Angaben 
stammen von Babes und Levaditi. Sie impften Kaninchen in den 
Subarachnoidealraum mit Tuberkelbazillen. Nach 28—30 Tagen 
landen sich Herde im Gehirn, die eine auffallende Aehulichkeit mit 
Aktinomycesdrusen zeigten. Gleichzeitig hatte Friedrich durch 
intraarterielle Injektion bei Kaninchen dieselben Resultate erzielt. 
Bei der gewöhnlichen Tuberkelbazillenfärbung (Zieiil) böt sich nur 
das Bild der Infiltrationsherde dar. Bei der von Friedrich ange¬ 
gebenen Vorfärbung mit Viktoriablau und Differenzierung mit Alkalien 
„erhält man an den Präparaten von Niere, Gehirn und Iris die Ba¬ 
zillen inmitteu eines Kranzes stralilig angeordneter und so gestalteter 
Keulen oder Kolben, wie wir es für Alctinomykose als charakteristisch 
anzunehmen pflegen“. 

Das plötzliche Auftreten solcher Kolbeuformen bot natürlich für 
die Erklärung die größte Schwierigkeit. Während Babes und Leva¬ 
diti die Keulenbildung als eine Heilungsform infolge der Verwendung 
schwach virulenter Kulturen ansali, vertrat Friedrich gerade die 
gegenteilige Ansicht, daß es sich um Wuchsformen handelt, die gerade 
auf der Höhe der Entwicklung eintreten, da er sie bei den intra- 
arteriellen Injektionen nur auf der Höhe der Krankheit gefunden hatte. 

Lubarscii und sein Schüler Schulze haben in zwei schönen 
Arbeiten diese Frage zu klären versucht. Zunächst konnte Schulze 
zeigen, daß das Auftreten der Keulenformen durchaus nicht an die 
Verwendung schwach virulenter Kulturen geknüpft war. 

Lubarscii zog nun auch die einzelnen säurefesten Bazillen in 
den Kreis seiner Untersuchung, wie den MÖLLERsehen Timothee, 
den MÖLLERsehen Mistbazillus, den Butlerbazillus von Lydia Rabi- 
nowitsoii, und konnte feststellen, „daß es in den erweichten Kuötchen 
sogar zur Bildung kleiner, mit bloßem Auge sichtbarer Körnchen 
kommt, die nur aus Pilzdrusen und anhaftenden Eiterzellen bestehen“. 

Die im Körper auftretenden Keulenformen sieht Lubarscii nicht 
als den Ausdruck einer neuen Degeneration an, sondern spricht ihm 
die Bedeutung einer Hemmungsmißbildung zu. 

Das Wachstum des Tuberkelbacillns unterscheidet sich aber in 
einem wesentlichen Punkte von dieser Pilzfamilie; die Kolonien liegen 
dem Nährboden nur lose auf, der Kartoffel und dem Agar als harte 
Krümel, dem Serum als harte weiße Schüppchen, während die 
Streptotricheen ihre Fäden tief in den Nährboden hineinsenden. 
Trotzdem erscheint es aber Lubarscii als nötig, wegen der in zahl¬ 
reichen Punkten bestehenden Uebereinstimmung zwischen denTuberkel-, 
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Pseudotuberkelbazillus und den bisher als Streptotriclieen bezeich- 
neten Mikroorganismen sie alle in einer großen Gruppe zusammen- 
zufasseu, für die der Name Streptotriclieen beibelialten werden soll. 
Auch Kruse hat sich für die Einreihung in die Streptotriclieen 
ausgesprochen, Lehmann und Neumann hingegen haben die Tuberkel- 
bazilleu als Mykobakterien zu den Hypliomyzeten gerechnet. 

Miehe hingegen spricht sich ganz scharf dagegen aus: „Keines¬ 
falls darf man die Tuberkelbazillen, wie die obigen Autoren, als durch 
Parasitismus degenerierte Standortsvarietaten eines normalen in der 
Natur saprophytisch wachsenden Fadenpilzes auffassen. Dem wider¬ 
spricht erstens, daß man auf den verschiedenen Substraten nie wesent¬ 
lich andere Formen als im Tierkörper beobachtet, zweitens das Vor¬ 
handensein der Saprophyteu in Gestalt der Grasbazillen. 


Fllrlnmg. 

Da der Tuberkelbazillus iu der Külte die gewöhnlichen Kern¬ 
farbstoffe nicht vollständig annimmt, hatte Robert Kooii bei seinen 
ersten Arbeiten auch dieses Problem zu lösen. Von seinen früheren 
Versuchen hatte Robert Koch beobachtet, daß der Zusatz von Alkali 
eine distinktere Färbung in gewissen Fällen ermöglicht, so hat er das 
Methylenblau, das den reichlichsten Alkalizusatz verträgt, für die 
Färbung des Tuberkelbazillus gewählt. Zur Herstellung dieser Farb¬ 
lösung wurde 1 ccm einer konzentrierten alkoholischen Methylenblau- 
lösung mit 200 ccm destillierten Wasser gemengt, umgeschüttelt und 
unter Schütteln noch 0,2 ccm einer 10-proz. Kalilauge zugesetzt. Das 
Prinzip der Kontrastfärbuug übernahm Robert Koch von Weigert, 
der schon die Milzbrandbazillen in einer anderen Farbe als das um¬ 
gebende Gewebe dargestellt hatte. Als Kontrastfarbe wurde Vesuv in 
verwendet. 

Später verwendete Robert Koch ausschließlich das EiiRLioiisclie 
Verfahren, das noch durch Rindfleisch durch Erwärmen der Prä¬ 
parate wesentlich verkürzt wurde. Ehrlich machte die Farblösung 
durch Anilinöl alkalisch und konnte deshalb auch Fuchsin oder 
Methylviolett verwenden. Weiter fand er, daß die einmal mit diesem 
Farbstoff' getränkten Tuberkelbazillen auch gegenüber einer 30-proz. 
Salpetersäure den Farbstoff festhalten. Die EiiRLionsche Lösung 
wird folgendermaßen hergestellt: 

5 ccm Anilinöl werden mit 100 ccm destiljiortem Wasser 5 Minuten 
geschüttelt, dieses Anilitnvasser nach 2 Stunden durch ein ange¬ 
feuchtetes Filter geschickt und nach Weigert 11 ccm konzentrierte 
alkoholische Methylviolettlösung zugefügt. Koch empfiehlt noch den 
Zusatz von 10 ccm absoluten Alkohols, um die Farblösung einige 
Zeit haltbar zu machen. Dann werden die Präparate erhitzt durch 
3—Ö Minuten, in 30-proz. Salzsäure durch 30 Sekunden entfärbt, mit 
60-proz. Alkohol abgespült, mit Wasser zur Entfernung des Alkohols 
gewaschen und mit Methylenblau oder Vesuvin gegengefftrbt. 

Einen wesentlichen Fortschritt verdanken wir Ziehl, der durch 
Verwendung von Karbolsäure statt Anilinöl eine nahezu unbegrenzte 
Haltbarkeit der Farblösung erreichte. In der NEELSENschen Modi¬ 
fikation ist diese Färbungsmethode noch immer die beliebteste und 
beste Methode. 
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Zu 100 ccm ö-proz. Karbolwasser werden 10 cm einer konzen¬ 
trierten, alkoholischen Lösung' von Brillantfuchsin zugefügt. 

Die Methoden, die diese zu ersetzen versuchen, weichen nur in 
unbedeutenden Punkten von dieser Angabe ab; sie erstrecken sich 
entweder auf die Ent- oder auf die Gegenfärbung. Am ehesten kommt 
noch die GüNTiiERSche Modifikation in Frage, die die Anwendung von 
Säure und Alkohol einzeitig vornimmt. Die Entfärbungsflüssigkeit 
besteht aus 100 ccm Alkohol absolutus und 3,0 ccm konzentrierter 
Salzsäure. 

Um wirklich einwandfreie Resultate zu erhalten, ist sowohl die 
Säure als der Alkohol nötig, der letztere schon zur Unterscheidung 
gegenüber anderen säurefesten, aber nicht alkoholfesten Bakterien. 

Trotzdem seien einige .dieser Methoden, da sie noch hier und da 
geübt werden, erwähnt. 

Methode von Fraenicel-Gabett. 

1) Färbung mit Karbolfuchsin bis Dampfwolken aufsteigen. 

2) Entfärben und Gegenfärben in einem mit einer gesättigten 
wässerigen Methyleublaulösung in 

Alkohol 60 

Schwefelsäure 25 
Aqua dest. 100. 

Methode von Weichselbauh. 

1) Färbung mit Karbolfuchsin unter Erwärmen. 

21 Wasserspülung. 

3) Nachfärbung mit alkoholischer Methylenblauiösung. 

Methode von Czaflewsici. 

Özaplewski vermutete eine Schädigung der Bazillen durch die 
Anwendung so starker Säuren und empfiehlt deshalb den sauren Farb¬ 
stoff Fluoresciu. 

11 Färbung mit Karbolfuchsin wie oben. 

2) Eintauchen in eine Lösung von 

Fluorescin 1,0 
Alkohol 100,0, 

zwei Tage stehen lassen, vom Bodensatz abgießeu, mit 5,0 Proz. 
Methylenblau versetzen, einen Tag stehen lassen, Bodensatz abgießen. 

3) Eintauchen 10—12mal in eine Lösung von 5,0 g Methylenblau 
in 100 ccm Alkohol. 

4) Wasserspülung. 

Was die Färbung anlangt, so hat man auch andere Beizen vor¬ 
geschlagen, ohne daß ein Bedürfnis Vorgelegen hatte. 

Hier seien erwähnt Thymol, Resorcin, Pyrogallussäure, Chloro¬ 
form, Kampfer, Terpentin, Kreosot. 

Was die Entfärbung anlangt, so hat man Eau de Javelle, 10-proz. 
Kaliumperkarbonat, alkalisiertes Wasserstoffsuperoxyd, siedendes Wasser 
und andere Mittel empfohlen. Hier sei noch die Pikrinsäuremethode 
erwähnt, da sie die Ent- mit der Gegenfärbung verbindet. So hat 
Kühne Pikrinsäure in konzentrierter alkoholischer Lösung, Speng¬ 
ler konzentrierte wässerige Pikrinsäurelösung mit gleichen Teilen 
Alkohol verwendet. Pouges färbte mit konzentrierter Jodtinktur nach. 
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Als eine sehr brauchbare Methode sei die BsRKAsche Methode 
empfohlen: 1. Lösung: 3 g Kristallviolett werden in 100 ccm 95-proz. 
Alkohol gelöst. II. Lösung: Eine 1-proz, Ammoniumkarbonatlösung. 
Das Präparat wird mit einer frisch hergestellten Mischung beider 
Lösungen übergossen und in gewöhnlicher Weise erhitzt. Die Mischung 
besteht aus 1 ccm der Farblösung I mit 2 ccm der Farblösung II. 
Die Entfärbung wird in 10-proz. Salpetersäure vorgenommen durch 
20 Sekunden. Die beste Gegenfärbung ist mit Vesuvin, und zwar in 
folgender Lösung: 

Vesuvin 2,0 
Alkohol 40,0 
Wasser 60,0. 

Diese Methode ist im Prinzip der ursprünglichen von Robert 
Koch angewendeten Methode ähnlich, auch hier wird eine Allcalibeize 
verwendet, die den Farbstoff so tief eilidringen läßt, daß er durch 
10-proz. Salpetersäure nicht entfernt wird. In einzelnen Fällen war 
diese Methode der ZiEHL-NEELSENsehen Methode zweifellos über¬ 
legen, da sie vielmehr Bazillen aufdeckte, Man sieht ebenso wie bei 
der Gram -Färbung die Körnerreihen tiefblau gefärbt; auch der Gram- 
Färbung erwies sich diese einfache Methode in demselben Punkte 
überlegen. Die Bazillen sind tiefblau mit einem rötlichen Stich 
gefärbt und heben sich sehr scharf vom gelben Hintergründe ab: 
durch die Ammoniumkarbonatlösung scheint aucli eine Quellung 
zustande zu kommen, da die einzelnen Bazillen ein wenig dicker 
anssehen. 

Die GRAMscbe Färbung und ihre Modifikationen. 

Für Ausstriche. 

Das Auilinwassergentiana wird nach Eiirlioh unter denselben 
Kantelen jedesmal frisch bereitet. 

1) 2 Minuten mit Anilinwa'ssergentianaviolett. 

2) Abspülen mit Wasser. 

3) 30 Sekunden in folgender Jodjodkaliumlösung schwenken: 

Jod 1,0 

Kali jodat. 2,0 
Aq. dest. 5,0, 

dann auf 300 Aq. dest. auffüllen. 

4) Entfärben des Präparates in Alkohol absolutus, bis es dem 
Auge farblos erscheint. 

ö) Wasserspülung. 

6) Nachfärben mit 10-fach verdünnter Fuchsin- oder mit Vesuvin¬ 
lösung. 

Den Nachteil der geringen Haltbarkeit der Lösung vermeidet 
Dreyer durch Verwendung von Karbolgentianaviolett. Die Lösung 
besteht aus 

10 ccm gesättigter Lösung von Gentianaviolett in Alkohol absol. 

100 ccm 2,5-proz, Karbolsäurelösung. 

Die Jodierung und der Entfärbungsprozeß verläuft wie bei der 
Originalmetliode. 

Sehr schöne Bilder liefert die Methode von Eisenberg. 

1) Durch 5 Minuten Färben mit 1-proz. wässeriger Lösung von 
Viktoriablau B. 
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2) Wasserspülung. 

3) 1—2 Minuten Beizen mit Jodjodkali. 

4) Differenzieren mit Azeton-Alkohol, bis keine Farbwolke» ab¬ 
gegeben werden. 

6) Wasserspülung. 

6) Nachfärben. 


MuoHsche Methoden. 

Mugh hat drei Modifikationen der GRAMseben Methode empfohlen. 

I. Anilinwassergentianaviolett — LüGOLsche Lösung — Entfärbung 
in Alkohol absol. und Nelkenöl. 

II. Methylviolett BN. 10 ccm gesättigte alkoholische Lösung iu 
100 ccm 2-proz. Karbolwasser fAufkoehen über der Flamme oder 
48 Stunden bei 37° stehen lassen). Jodjodkaliumlösung 1—5 Minuten, 
5-proz. Salpetersäure 1 Minute, 3-proz. Salzsäure 10 Sekunden, Azeton¬ 
alkohol zu gleichen Teilen. 

III. Dieselbe Methylviolettlösung, aber Beizen in einer Lösung von 

Jodjodkalium 5 g, 

2-proz. Wasserstoffsuperoxyd 100 
durch 2 Minuteu, dann Alkohol absolutus. 

Mittels dieser GiuM-Methoden stellt sicli der Tuberkelbazillus 
nicht so oft als ein homogenes Stäbchen dar wie bei der Ziehl- 
Färbung, sondern häufiger als hei der ZiEHLschen Färbung als ge¬ 
körntes Stäbcheu, als Körnerreihe, oder als Stäbchen mit einem end¬ 
ständigen Körnchen. Dabei kann man die Kontur des Bazillus nocli 
ganz gut erkennen. Manchmal sieht man aber auch in Reinkulturen 
verstreut liegende, einzelne dieser Granula oder Häufchen sogar in 
älteren Kulturen (siehe Bittrolff und Momoses Deutung). 

Gleichzeitige Anwendung der GRAwschen undZiEimschen Methode. 

Schon die eingangs erwähnten Forscher haben durch Umfärben 
der Präparate und Abzeiclmen von Gesichtsfeldern sich über den 
Wert der beiden Methoden ein Urteil zu bilden versucht. Eine Reihe 
von Autoren haben nun diese Kombination der Methoden zu einer 
wirklich einheitlichen Methode auszugestalten sich bemüht. 

So färbte Hatano jedes Präparat dreimal, und zwar zuerst 

11 nach Gram, 

2) nach Zieiil und 

3) wieder nach Gram. 

Daß aber auch der umgekehrte Weg eingeschlagen werden kann, 
hat Berger gezeigt, indem er zueist nach Ziehl und dann nach 
Gram färbte, schönere Bilder aber sind zu erhalten, wenn man die 
GRAM-Präparate kurz ohne Erwärmen mit Karbolfuchsin färbt 
und kurz entfärbt iu 1-proz. Salzsäurealkohol. 

Schließlich hat Weiss diese Doppelfärbung in einen Akt zu¬ 
sammengezogen, indem er die Farbstoffe gemischt hat: Auf 1 Teil 
der Muoirschen Methylvioleltlösung kommen 3 Teile Karbolfuchsin. 
Hierauf werden die Präparate kalt bei Zimmertemperatur 24 bis 
48 Stunden gefärbt, mit LuGOLseber Lösung ß Minuten behandelt, 
1 Minute in ö-proz. Salpetersäure und 10 Sekunden in 3-proz. Salz¬ 
säure und mit Azeton-Alkohol (zu gleichen Teilen entfärbt. 

Die Stäbchen haben einen rötlich-violetten Schimmer, die Körnchen 
erscheinen ein wenig dicker und fast schwarz. 
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Färbung nach Knoll. 

L. Stammlösung A. Methylviolett konz. alk. Stammlösung B. 
Fuclisin konz. alk. 

1) Stammlösung B 1 ccm auf 10 ccm einer 3-proz. Resorzin- 
lüsung. 

2) Hinznfttgen von Stammlösung A, bis die Farbe auf Fließpapier 
einen Fleck mit violettem Zentrum und hellrotem Saume aufweist. 
Biese Lösung ist sofort gebrauchsfertig, hält sich aber nur wenige 
Tage. 

3) In Hitze färben, 5 Minuten im Wallen erhalten, oder kalt 
24 Stunden. 

4) Jodieren mit Jodkalium 5,0 oder mit Lugol Jod pur. 1,0 

3-proz Wasserstoffsuperoxyd 66,0 Kali jodat. 2,0 

Wasser 34,0 Aqu. dest. 300,0 

durch iVa—2 Minuten. 

5) Differenzieren in Salzsäureallcoliol (2:70 Proz.). 

6) Entfärben in reinem Azeton. 

7) Entfernen des Azeton mit Alkohol abs. 

8) Lufttrocknen. 

Der Farbstoff kann auch in Gelatiuekapseln durch Dr. v. Grüblers 
Laboratorium Leipzig gebrauchsfertig bezogen werden. Der Inhalt einer 
Kapsel reicht für 200 ccm fertiger Farblösung, die sich 2—3 Tage 
hält und für acht Objektträgerpräparate genügt (Much). Lösung des 
Kapselinlialtes in 4 cem absoluten Alkohols und Auffüllen auf 20 ccm 
mit destilliertem Wasser, dann färben wie oben. 

Auch die Färbungen nach v. Betegh, nach Fontes sind solche 
Doppelfärbungen. 

Diese Färbungen seien hier deshalb ausführlich wiedergegeben, 
weil ihre Autoren angegeben haben, daß eine Unterscheidung zwischen 
den verschiedenen säurefesten Bazillen (humanen und bovinen Tuberkel¬ 
bazillen und den zahlreichen Vertretern der saprophytischcn säurefesten 
Bakterien) möglich sei. Es sei vorausgeschiekt, daß Dold, Löwen- 
htein, Möller schon früher diese Angaben bezweifelt haben; mittels 
der Farbreaktion gelingt es tatsächlich nicht festzustellen, ob ein 
säurefester Bazillus pathogen ist. 


Färbung nach v. Betegii. 

J. Vorsichtiges Erwärmen mit Karbolfuchsin. 

II. Wiisserspülen. 

JII. 2 Stunden lang Färben mit einer Dahlialösung, welche aus 
2 g Dalilia ehern, pur. in _ 20,0 g Aethylalkohol gelöst, 50 g dest. 
Wasser, 5 Tropfen einer konzentrierten Karbolsäurelösung besteht 

IV. Wusserspülcn. 

V. Jodkalium 10—J5 Minuten. 

VI. Differenzieren in Azeton-Alkohol zu gleichen Teilen. 

VII. Wasserspülen. 

VIII. Kontrastfiirbung mit 1-proz, wässeriger Pikrinsäurelösung. 
Die Bazillen sind dunkelviolett. 

Dole erwähnt noch eine andere Methode, die ß-Tolinmethode, 
diu aber auch nach Bold keine besseren Resultate liefert. 
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Färbung nach Fontes. 

1) Karbolfuchsinfärbung wie gewöhnlich. 

2) Wasserspülung. 

3) Ungefähr 2 Minuten mit Karbolgentianaviolett färben, 

4) Behandlung mit Lugol bis zum Verschwinden des Metallspiegels. 

5) Behandlung mit Azeton-Alkohol. 

6) Wasserspülung. 

7) Methylenblaufärbuug. 

Bei den so behandelten Präparaten sind die Bazillen rot gefärbt, 
die Granula violettschwarz. Die Pseudotuberkelbazillen erscheinen 
violett ohne roten Saum und zeigen mehr Granula. . 

Färbung nach Herman-Caan. 

Die Mischung muß stets frisch vor dem Gebrauche hergestellt 
werden und besteht aus: 

JO ccm einer 3-proz. Kristallviolettlösung in 95-proz. Methylalkohol' 

30 ccm einer 1-proz. Ammoniumkarbonatlösung. 

Mit dieser frisch hergestellten Lösung wird das Präparat über- 
gossen und durch 1—2 Minuten erwärmt. Zuerst wird mit 16-proz. 
Salpetersäure, dann mit 95-proz. Alkohol entfärbt. Dann kräftiges 
Abspülen mit destilliertem Wasser und Nachfärben mit 1-proz. 
wässerigen Eosin. 

Man erhält mit dieser Methode die Bazillen violettschwarz. 

Färbung nach Kronberg. 

Dieser Autor nennt seine Färbung „streng spezifisch für alle 
pathogenen Säurefesten, eine Färbung von Smegmabazillen und eine 
dadurch mögliche zweifelhafte Diagnose ist ausgeschlossen“. 

1) Gewöhnliche Färbung mit Karbolfuchsiu unter Erwärmen. 

2) Entfärben durch 16-proz. Salpetersäure. 

3) Abspülen mit 60-proz. Alkohol. 

4) Jodieren mit einer durch 60-proz. Alkohol auf das 5-fachc 
verdünnten offizinellen Jodtinktur. 

ö) Wasserspülung. 

Die uach dieser Methode gefärbten Bazillen sind rosa gefärbt, 
die Granula sind schwarz. Dold konnte bei seiner Nachprüfung die 
Angaben des Autors nicht bestätigen, sondern es färben sich auch die 
nicht-pathogenen Säurefesten. 

Die Allcalifestigkeit des Tuberkelbazillus. 

Schon Ziehl hatte gefunden, daß mit Karbolmethylgrün gefärbte 
Tuberkelbazillen auch gegenüber Alkalien ihre Echtfärbigkeit behielten. 
Im Jahre 1909 versuchte nun Gasis, auf diese Alkalifestigkeit des 
Tuberkelbazillus eine neue, besonders charakteristische Färbungs¬ 
methode zu basieren: 

1) Eine Lösung wird aus 1 g Kristalieosin, 6 g absolutem Alkohol 
und 96 ccm destilliertem Wasser hergestellt. 5 ccm dieser Lösung 
werden mit einem linsengroßen Stück Sublimat im Reagenzglas langsam 
gekocht, bis das Quecksilberchlorid völlig gelöst ist. Der Farbstoff 
nimmt dann einen helleren Stich an und ist in Schwebefällung. 
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2) 2 Minuten lauges Erwärmen. 

3) Wasserspülung. 

4) Entfärbung mit einer Lösung aus 0,6 g Natriumhydrat 

1,0 Kaliumjodid 
100,0 50-proz. Alkohol, 

bis eine weißgrüne Farbe auftritt. 

5) Waschen mit absolutem Alkohol. 

6) Kontrastfärbung mit einer Lösung aus 

1 g kristallisiertem Methylenblau 
10,0 ccm absolutem Alkohol 
0,5 ccm Salzsänre 
90 ccm destilliertem Wasser 
durch 2—3 Sekunden. 

7) Wasserspülung. 

Nach der GAsisschen Methode erscheinen die Tuberkelbazillcn 
rot, alles andere blau. 

Auch dieser Autor reklamiert für seine Methode den Vorzug, daß 
sie eine Unterscheidung in pathogene und nicht-pathogene Arten der 
Tuberkelbazillengruppe ermögliche. In der Tat hat Finkelstein 
diese Angabe von Gasis bestätigt. Dold hat in einer gründlichen 
Arbeit die Leistungsfähigkeit dieser Methode mit der ZiEiiLsclieii 
verglichen. Leider konnte Dold diese Angabe von Gasis und die 
von Finkelstein nicht bestätigen, auch eine spätere 'Arbeit von 
Levy aus dem KooHSchen Institute kam zu demselben Resultat wie 
Dold. Also auch durch die Alkalifestigkeit können pathogene und 
nicht-pathogene Tuberkelbazillen nicht unterschieden werden. 

Dann prüfte Dold den schädigenden Einfluß von Salzsäure, 
Kalilauge, Aether, Antiformin, Natronlauge und Ovolezithin, letzteres 
weil einige Autoren (Noguchi, Muoh) behauptet hatten, daß Lezithin 
die Tuberkelbazillen auflöst. 

Nach keinem Eingriff war der Färbungseffekt der Zieht. - und 
der GasisscIigu Färbung verschieden; nur wenn man Tuberkelbazillen 
in 10-proz,' Kalilauge kochte und dann 15 Stunden stehen ließ hoi 
Zimmertemperatur, ließen sich nach Gasis keine Tuberkelbazillen 
mehr nachweisen, während nach Ziehl noch welche nachweisbar waren. 

Dold zieht aus seinen Versuchen den Schluß, daß die Alkali¬ 
festigkeit wie die Säurefestigkeit eine Eigenschaft ist, welche der 
ganzen Gruppe der „Säurefesten" zukommt. Aus diesen Versuchen 
Dolds geht wohl hervor, daß nicht die Proteinsubstanze», die Nukleine, 
die Ursache der Alkalifestigkeit sind, wie Gasis geglaubt hat, sondern 
daß derselbe Körper, der die Säurefestigkeit bedingt, auch die Alkali¬ 
festigkeit verursacht. Daher ist wohl der Ausdruck Säurefeste für 
diese Gruppe sehr unglücklich gewählt, man könnte diese Gruppe 
ebeusogut die „Alkalifesten" nennen. 

An dieser Stelle erlaubt sich der Verfasser den Vorschlag, statt 
der unrichtigen Bezeichnung kurz die Gruppe als „Eclitfitrblgo 
Bakterien“ zusammenzufassen. 

Besprechung der Muonschen Methode. 

Die Behauptung, daß es Tuberkelbazillen gibt, die nicht nach 
Zieiil, sondern nur nach einer verstärkten Färbemethode darzustellcn 
sind, hat ja von vornherein eine gewisse Wahrscheinlichkeit für sich. 
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Robert Koch hat selbst schon erwähnt, daß es schwer färbbare 
Formen des Tuberkelbazillua gibt Zweifellos gebührt Mucn das 
Verdienst, diese Frage wieder in Angriff genommen zu haben. 
Trotzdem ist es nicht möglich, jetzt zu einem klaren, eindeutigen 
Schluß in dieser Frage zu kommen. Aber über die Angaben Muchs 
können nur systematische Untersuchungen, die bisher nur von der 
KossEL-Schule publiziert wurden, Entscheidung bringen. Bittrolff 
und Momose versuchten künstlich solche Tuberkelbazillen herzu¬ 
stellen, die ihre Säurefestigkeit verloren und nur die GRAM-Festigkeit 
erhalten haben. Schon früher hatte Aronson bei seinen Versuchen, 
die Tuberkelbazillen zu entfetten, nachgewiesen, daß mit dem Ver¬ 
lust der Säurefestigkeit auch die GRAM-Festigkait verloren gegangen 
war. Die beiden erateren Autoren schlugen dabei verschiedene Ver¬ 
fahren ein. 

1) Zuerst wollten sie gewissermaßen die natürlichen Verhältnisse 
uachahmen und Tuberkelbazillen den in den verschiedenen Geweben 
und Selu’eten vorhandenen Fermenten aussetzen. Sie hoben Sputa, 
Eiterproben durch einige Monate auf und kontrollierten daun den 
Befund, ob etwa durch die verstärkte GnAM-Fiirbung mehr Tuberkel¬ 
bazillen nachweisbar seien. Gleichzeitig- wurde immer nach Ziehl, 
Much und Weiss gefärbt. Es ergaben sich keinerlei Unterschiede. 

2) Versuchten sie durch ein fettspaltendes Ferment, das aus den 
Rizinussamen zur Seifeuerzeugung gewonnen wird, die Wachshülle 
der Tuberkelbazillen zu zerstören, aber nach 8-tägiger Wirkung bei 
37° ließ sich keine Verminderung der Zahl der Tuberkelbazillen nach 
diesen drei Methoden konstatieren. 

3) Nahmen sie die Versuche von Sabrazüis wieder auf, der die 
Resistenz von Tuberkelbazillen gegenüber konzentrierten Säuren ge¬ 
prüft hatte. Nach der Einwirkung von konzentrierter Salzsäure, Sal¬ 
petersäure, Schwefelsäure ließen sich die Bazillen nicht mehr darstellen. 
Auch 40-proz. Formaldehyd und Salzsäurealkohol schädigte die Färb¬ 
barkeit der Tuberkelbazillen. Es zeigt sich auch bei den Versuchen 
dieser Autoren, daß bei Verwendung von 5- und 10 proz. Salz-, 
Salpeter- und Schwefelsäure das Schwinden färbbarer Substanz für 
alle drei Methoden völlig parallel geht. 

Bei Verwendung von 10-proz. Natronlauge waren am 3. Tage 
nach keiner der obigen Methoden mehr Tuberkelbazillen nachweisbar. 

4) Bei Verwendung von organischen Säuren hatte Muchs Mitarbeiter 
Lesöhkb angegeben, linde ein Verschwinden der säurefesten Substanz 
statt. Nach Lesghke waren nach 16—-20 Tagen nur noch gram¬ 
feste Formen erhalten, die säurefesten waren vollständig verschwunden. 
Bittrolff und Momose prüften diese Angabe bei 1-, 2-, 3-proz. 
Karbolsäure, Traubensäure 1-proz., Weinsäure 1-proz., Essigsäure 
10 proz., Brechweinsteinlösung 1-proz. Durch 30 Tage kon¬ 
trolliert ergab sich kein Unterschied der drei Methoden. 

5) Aronson hatte Tuberkelbazillen 3 Tage lang bei 37° mit 
Trichloräthylen geschüttelt und dann eine tiefgehende Schädigung der 
Färbarkett nach beiden Methoden konstatiert. Dieser Forscher ar¬ 
beitete mit Di- und Tetrachloräthylen und fand ebenfalls gar keine 
Unterschiede. 

6) Die Angabe Gabritschewskys, daß durch trockene Hitze 
die Tuberkelbazillen bei 180° ihre Säurefestigkeit und bei 190° ihre 
GRAM-Festigkeit verlieren, konnten die Autoren nicht bestätigen. 

2 * 
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7) Bei einem Kaninchen, dem durch Sterilisation im Dampftopf 
abgetötete Tuberkelbazilleu intravenös injiziert worden waren, fanden 
sich sehr viele säurefeste Bazillen, während mittels de)’ Muon-Färbuiig 
sicli nur schwach violette Kügelchen nachweisen ließen. 

Natürlich können aber schwach oder stark violette Kügelchen 
nicht als Grundlage für die Diagnose Tuberkulose in Betracht kommen, 
da die MuoH-Färbung nichts anderes als eine in unwesentlichen Punkten 
modifizierte GRAM-Färbuug ist; so ist eine Verwechslung mit den 
anderen grampositiven Bakterien (Staphylo-, Streptokokken, die so 
verbreitete Pseudodiphtherie, die morphologisch der Tuberkulose so 
ähnlich ist, mit Pigment, Detrituskörnchen) auch bei geübten Unter¬ 
suchen! möglich. 


Selbst nach der Antiforminanreicheruug halte ich es für möglich, 
daß noch eine Verwechslung unterlaufen kann. 

Die Bedenken gegen die Heranziehung- der Mucnschen Methode 
zum Nachweis der Tuberkelbazillen im Sputum sind von geübten 
Untersuchern, wie Kolle, Kosöel, Cornet, Dole, Eisenberg, 
Liebermeister. Geipel und anderen Autoren erhoben worden; 
für die Methode sind Weiss, Wirtes, ICnoll, Neumann, Weihrauch, 
'vehrlicii eingelreten. 


Löwenstein hat die Färbbarkeit der Tuberkelbazillen nach den 
oben erwähnten Methoden vom 5. Tage des Wachstums bis zu 6 Jahre 
alten Kulturen verfolgt. Dabei ergab sich, daß in jeder Kultur von 
den jüngsten bis zu den ältesten sehr wenig'e Bazillen Vorkommen, 
die weder nach Zibhl noch nach Much färbbar sind. Am frühesten 
Ziehl färbbaren Tuberkelbazilleu auf, während bei 
der Nachfärbung mittels 10-fach verdünnten Karbolfuclisius noch ver¬ 
einzelt grainnegative Elemente nachgewiesen werden können: 
mit dein zunehmenden Alter der Kultur gleicht sich dieser Unter¬ 
schied aber völlig aus oder schlägt auch, aber mir in manchen Prä- 
pnraten, ms Gegenteil um. So geringe Unterschiede im Färbuiigs- 
lesultate sind sicher durch uns unkontrollierbare Unterschiede in 
ff“ Physikalischen Bedingungen clor Färbungstechnik zu erklären 
,H em wenig vom Nährsubstrat haftet an einer Buzillengrupne 
ler ngendein Umstand verhindert die Adsorption des Farbstoffes. 

anderer Untersuchungen machte Löwenstfin 
Beobachtung, daß die Angaben über die leichte EiUfe baiS di 
luberltelbazülen unrichtig sind. Es fand sichkein äSf Millo? 
zJ en'Sei S T^ ^ Ü6U Tubei '^lbazill 6 „ wirklich a lwFeU 
fibXÄ*,? • , W ,T ma , n 80 Btarke ^augo anwendete, daß die 
i nf rf Sml - wirklich auch zerstört wurden, konnte man an (in- 

SÄ“ aucil “ e schIectore Färbbarkeit nach Zim kon- 


z* Jl VU UUIU 

c 8 - ü? a1 ?- •& «5 

Mitteln lbslich, in derselben Wan?» !■" ^e nen [i S ioi,11 üB1 iI,,,„ 

die Simrefestinkeit beSrt‘"P 11 ' m dlc Bubstnns, welche 
daß der SohW crlnnbt, 

es mir noch nicht ffelummn e^ ei i enthalten ist. Bis jetzt ist 
abzusjmlten. g g ’ den Gramkdrper aus dein Fettkörper 
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Diese Befunde bilden eine Ergänzung zu den Angaben von 
Aronson, Bittrolff uncl Momose, die konstatieren, daß mit der 
ZiEHL-Färbbarkeit auch die GRAM-Färbbarkeit verschwindet. 

Deshalb darf die Leistungsfähigkeit dieser mikrochemischen 
Methoden nicht überschätzt werden; eine Reihe von Autoren haben 
Kern und Membran bei den Tuberkelbazillen unterscheiden können 
so hat Feinberg mittels der RoMANOWSKY-Färbung die Anwesenheit 
eines Kernes konstatiert, Nakanishi vermittels seiner Vitalfhrbung 
sogar 2 Arten von Tuberkelbazillen unterschieden. 

Er übergoß sorgfältig gereinigte Objektträger mit einer heißen 
und auch heiß gesättigten wässerigen Methylenblaulösung. ließ es an¬ 
trocknen, wischte es dann mit einem trockenen Läppchen ab. Dann 
brachte er eine Oese sehr sorgfältig in physiologischer Kochsalz¬ 
lösung verriebener Tuberkelbazillen auf den Objektträger. Eine 
Form wies Körner nur an den Polen auf, die zweite zeigte direkt 
einen wabeuförmigen Bau mit Kern. Mir glückte dieser Versuch nicht. 

S. Bergel unterscheidet auf Grund der Ergebnisse dev Zieiil- 
und GRAJi-Färbung sogar 5 Schichten beim Tuberkelbazillus, wobei 
er allerdings auch die durch den fermentativen Abbau im Organismus 
entstandenen Formen für die Deutung der Befuude und die Kon¬ 
struktion seiner Theorie verwendete. 

I. Zuerst kommt die Wachsmauteischicht, 

II. Lipoidzwischcuschicht, 

III. Wachskörnerschicht, 

IV. Neutralfettschicht, 

V. EiweißSchicht, 

Natürlich sind diese Schichten nicht zu sehen, sondern hypo¬ 
thetischer Natur. 

Kruse spricht sich in seiner Mikrobiologie gegen die Annahme 
einer Wachsschicht aus. Anzunehmen, daß das Wachs eine undurch¬ 
dringliche Hülle bilde, wäre zu weit gegangen; denn wie soilte dann 
die Ernährung der Bazillen erfolgen? Die Hüllentheorie würde auch 
nicht dadurch bewiesen, daß die Tuberkelbazillen vielleicht Ent¬ 
wicklungsstadien, in denen sie nicht säurefest sind. Nach meiner 
Auffassung ist die ganze Substanz des Tuberkelbazillus mit Wachs 
durch tränkt.“ 

Wenn wir die Ergebnisse der morphologischen Untersuchungen 
zusammenfassen, so kommen wir zu folgenden Schlüssen für die 
praktische Verwertung der färberischen Methoden: 

Die beherrschende Methode, die die Grundlage der Tuberkulose¬ 
diagnose vorläufig bleiben muß, ist die ZiEiiL-NEELSENSche; sie 
liefert dio einwandfreiesten Bilder und ist auch am handlichsten; 
überall, wo eine reichliche Bakterienflora auf Tuberkelbazillen unter¬ 
sucht werden soll, ist sie am Platze; denn hier ist keine Gelegenheit 
zu Verwechslungen gegeben, höchstens mit den säurefesten; diese 
Bakteriengruppe ist aber viel seltener als die Gruppe derjenigen 
Bakterien, die sich nach der GRAJischen Methode färben; diese enthält 
so viele pleomorphe, den Tuberkelbazillen morphologisch nahestehende 
Bakterien, daß sie im Sputum und im Eiter sicher nicht für die 
Diagnosestellung verwendbar ist; im Gewebe ist die GRAMsche 
Methode eher verwendbar, doch nur danu darf ein positiver Ausfall 
angenommen werden, wenn das Resultat durch den Tierversuch 
kontrolliert ist. Auf den Befund von MuOHSchen Grauulis allein 
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kann weder im Sputum noch im Eiter noch im Gewebe die Diagnose 
Tuberkulose basiert werden; hingegen sind die Körnerreihen ein viel 
charakteristischeres Gebilde; findet man mittels der Gram- oder Mucn- 
Färbung aber Körnerreihen, so findet man auch sicher mittels der 
ZiEiiL-NEELSENSchen Methode die Tuberkelbazillen. 

In meinem Kolleg wurden stets beide Methoden nebeneinander 
vom selben Ausgangsmaterial gemacht, und stets erwies sich die 
Karbolfuchsinmethode der MuoHSchen Methode überlegen. Nach 
meinen Erfahrungen ziehe ich aber auch die alte Kociischo Methylen¬ 
blaufärbung mittels alkalischer Lösung sowie die ÜERKAsche Methode 
der GRAM-Färbung vor. Diese Bedenken gegen die Eindeutigkeit der 
positiven Befunde verstärken sieh, wenn wir uns erinnern, daß auch 
Zellreste der Epidermis, nicht restlos iin Antiformin aufgelöste Kokken 
und Bakterien Fehlerquellen sein können. Diese Eiuwände richten 
sich insbesondere gegen die Arbeiten, in denen eine bisher noch nicht 
genügend gesicherte Aetiologie mittels der Muoiischen Methode geklärt 
worden ist. 

So haben Neumann und Matson bei chronischen Bronchitiden 
mit zylindrischen Bronchiektasien und Emphysem die Diagnose Tuber¬ 
kulose nur auf das Vorhandensein von Mucnscben Granulis im Sputum 
basiert. Auch die Befunde von E. Fraenkel und Muern heim Morbus 
Hodgkius und bei der Leukaemia Jymphatica betreffen bloß das Vor¬ 
handensein von Muoiischeii Granula und können deshalb trotz mehr¬ 
facher Bestätigung nicht als eine endgültige Lösung der Aetiologie 
dieser Krankheit angesehen werden. 

Wenn wir die tuberkulöse Natur einer Erkrankung liachwoisen 
wollen, so müssen wir die Forderungen, die Robert Kooii sich selbst 
gestellt hat, auch als maßgebend anerkennen. 

I. Der fragliche Erreger muß in allen Fällen vorhanden sein. 

II. Die in der Reinkultur auftretenden Formen müssen zum Teil 
identisch sein mit den im Organismus auftreteuden. 

III. Mit der Reinkultur muß dieselbe Erkrankung wieder erzeugt 
werden können. 

Der fftrberische Nachweis von grampositiven Kügelchen genügt 
natürlich nicht, um die Diagnose Tuberkulose zu machen. 
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Reinzüchtung des Tuberkeibazillus. 

Ueber die Nährbodenbereltung. 

Selbst Robert Koch ist die Isolierung und Züchtung der 
Tuberkelbazillen nicht bei den ersten Versuchen gelungen, du die 
Tuberkelbazillen bei der Isolierung aus dem Tierkörper heraus sehr 
hohe Ansprüche an den Nährboden stellen und sehr langsam im Ver¬ 
hältnisse zu den anderen Bakterien wachsen und nur bei Temperaturen 
zwischen 34» und 39°. Nachdem Fleischwasser-Pepton, Gelatine als 
Nährboden sich unbrauchbar gezeigt hatte, verwendete Robert Koch 
erstarrtes Blutserum. Da aber die Herstellung- eines guten Serum¬ 
nährbodens doch nur unter Anwendung großer Vorsichtsmaßregeln 
möglich ist, so sei hier der Kociisclien Vorschrift Raum gegeben. 
Als Gefäße zum Auffangen des Blutes dienen zylindrische, ziemlich 
hohe, mit einem Glasstöpsel versehene Gläser. Dieselben werden gut 
gereinigt, mit einer 1-prom. Sublimatlösung ansgespült, um die noch 
anhaftenden Bakterienkeime abzutöten, und mit Alkohol nachgespült, 
um das Sublimat wieder zu entfernen. In diese Gefäße läßt man das 
Blut des Schlachttieres (Rind, Pferd, Schaf) unmittelbar ans der 
Stichwunde hiueiniließen, doch ist es gut, das eben nach dem 
Stich ausfließende Blut, welches abgeschnittene Haare, Schmutz¬ 
partikelchen der Haut und des Felles mit fortschwemmt, nicht aufzu¬ 
fangen. „Das Gefäß wird bis nahe zum Rand gefüllt, mit dem Stöpsel 
geschlossen und sofort in einen Eisschrank gestellt. Sobald die Ge¬ 
rinnung des Blutes beginnt, darf das Gefäß nicht mehr bewegt werden, 
weil sonst die Bildung eines festen Blutkuchens gestört und dem 
Serum eine Menge roter Blutkörperchen beigemengt wird. Die mit 
Blut gefüllten Gefäße bleiben im Eisschrank 24—30 Stunden und 
selbst länger stehen, bis sich eine reichliche Schicht von vollkommen 
diuclisichtigern, bernsteingelb gefärbtem Serum über dem Blutkuchen 
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gebildet hat, Wenn das Serum mehr oder weniger blutig gefärbt ist, 
dann enthält es zu viele rote Blutkörperchen und wird beim Erwärmen 
undurchsichtig. Das Serum wird nunmehr mit der Pipette iu Re¬ 
agenzgläser, welche mit einem Wattepfropf versehen sind, gefüllt. 
Sowohl die Pipette als die Reagenzgläser samt ihrem Wattepfropf 
sind vorher dadurch frei von Bakterienkeimen gemacht, daß sie 
mindestens 1 Stunde lang auf 150—160° erhitzt wurden, was in 
einem doppelwandigen, aus Eisenblech angefertigten Wftrmekasten 
geschieht. Man füllt die Reagenzgläser ungefähr zum dritten Teil 
mit Serum und verschließt sie sofort wieder mit ihrem Wattepfropf. 
In dem Blutserum befinden sich regelmäßig trotz aller dieser Vor¬ 
sichtsmaßregeln noch Bakterien, welche aus der Luft, von den Haaren 
des Schlachttieres usw. stammen und sehr bald Fäulnis und Zer¬ 
setzung des Serums bewirken würden, wenn sie nicht vernichtet 
werden. Andere für Reinkulturen von Bakterien bestimmte Flüssig¬ 
keiten kann man leicht und sicher durch Kochen sterilisieren, d. h. 
frei von allen Keimen machen. Mit dem Blutserum geht dies jedoch 
nicht, weil es bei höheren Temperaturen vollkommen undurchsichtig 
wird. Es bleibt also nichts übrig als das von Tyndau, zum Sterili¬ 
sieren von Heuinfus in Vorschlg gebrachte Verfahren anzuwenden 
und das einmalige Erhitzen bis zur Siedetemperatur durch wieder¬ 
holtes Erwärmen auf Temperaturen von 55—60° zu ersetzen. Die 
Bakterien werden nämlich, wenn sie nicht sporenhaltig sind, in 
Flüssigkeiten auch durch eine Temperatur von 55 0 ziemlich schnell 
getötet. Die Sporen dagegen Überstehen bekanntlich derartige Tem¬ 
peraturen und sterben erst in Siedehitze ab. Das einmalige Erhitzen 
der Flüssigkeit tötet also nur die sporenfreien Bakterien und läßt die 
etwa darin vorhandenen Sporen unberührt. In dem ihrem Wachstum 
sehr günstigen Medium kommen die Sporen jedoch über kurz oder 
lang zur Keimung, sie verwandeln sich in Bazillen, können als solche 
der Temperatur von 55 0 nicht mehr widerstehen und werden also bei 
den darauffolgenden Erwärmungen getötet, noch ehe sie Zeit gefunden 
haben, von neuem Sporen zu bilden. Da aber die Sporen zu ver¬ 
schiedenen Zeiten zur Keimung gelangen und oft erst nach mehreren 
Tagen weiter zu Bazillen sich entwickeln, so ist es notwendig, das 
Erhitzen zu wiederholen. Die Erfahrung hat gelehrt, daß es fast 
immer ausreichend ist, das Blutserum an 5 aufeinanderfolgenden Tagen 
täglicli 1 Stunde lang auf 68 0 zu erwärmen, um es vollkommen frei 
von entwicklungsfähigen Keimeu zu erhalten. Diese Erwärmung kann 
in einem offenen Wasserbade geschehen. Sicherer ist es, hierzu ein 
besonders für diesen Zweck bestimmtes Blechgefäß zu benützen, 
welches doppelte, mit Wasser gefüllte Wandungen und einen ebenso 
konstruierten Deckel besitzt, so daß eine allseitig gleichmäßige Er¬ 
wärmung stattfindet. 

Das in dieser Weise sterilisierte Blutserum wird hierauf zum 
Erstarren gebracht, und zwar, um möglichst große Impfflächen zu er¬ 
halten, bei stark geneigter Lage der Reagenzgläser. Auch hierzu 
bedient man sich zweckmäßigerweise eines mit doppeltem Boden und 
mit einem Glasdeckel versehenen Bleclikastens, welcher ein wenig- 
schräg gestellt wird. Das im Boden des Kastens befindliche Wasser 
wird so stark erhitzt, bis ein in dem Kasten zwischen Reagenzgläsern 
liegendes Thermometer 65° anzeigt. Bei dieser Temperatur erstarrt 
das Serum in einer halben bis vollen Stunde. Das Serum von ver- 
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sehiedenen Tieren verhält sich nicht gleichmäßig, am schnellsten pflegt 
das Hammelserum, am langsamsten das Kälberserum zu erstarren. 
Wenn das Serum stärker erwärmt wird, z. B. auf 70°, dann kommt 
e« weit schneller zum Erstarren, aber es gelingt dann auch schwieriger, 
dasselbe durchsichtig zu erhalten. Ein gut präpariertes Blutserum 
muß fast vollkommen klar, durchsichtig und bernsteinartig, höchstens 
am unteren Ende des Reagenzglases in der dicksten Schicht weißlich 
und weniger durchsichtig sein, Auch darf es nicht zu weich sein, 
sondern muß fast die Konsistenz eines hartgekochten Hühnereies be¬ 
sitzen. 


Wahrend des Erwärmens schlägt sich gewöhnlich an der oberen 
kühleren Wand des Reagenzglases mehr oder weniger Wasserdampf 
nieder und bildet Tropfen, welche beim Aufrichten des Reagenzglases 
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wird durch diese Flüssigkeit vciui-wu. uocn ist uieseine insofern 
von Wert, als sie durch Diffusion aus dem erstarrten Blutserum lös¬ 
liche Substanzen aufnimmt und in eine sehr gute Nährlösung ver¬ 
wandelt wird. Wenn die zu kultivierenden Bakterien auf der Fläche 
des erstarrten Serums bis unmittelbar an den oberen Rand dieser 
Flüssigkeit ausgebreitet werden, dann entwickeln sich dieselben zu 
gleichet Zeit und dicht nebeneinander auf dem festen Nährboden und 
m der Nährflüssigkeit, s° daß die besondere Art ihres Wachstums in 
Flüssigkeit und auf festem Substrat sofort verglichen werden kann 
Bei einer langer dauernden Aufbewahrung der mit erstarrtem 
Blutserum versehenen Reagenzgläser findet, da der Wattepfropf die 

i f.Ä U ' 18 ' , von f euc . ht, S k eit nicht zurftckhält, eine ganz allmählich 
)°» obo i nach unten fortschreitende Vertrocknung des Serums statt 
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gange«, und dieser Stamm erwies sich als eine Hülmertuberkulose 
während in den anderen Impfröhrchen, Glyzeriuseruui, Serumagar’ 
Glyzerinkartoffel, die Kultur aufging. Deshalb sei hier davor gewarnt’ 
bei Züchtungen aus dem Tierkörper gleich etwa auf ßlyzeriuagar zu 
verimpfen. 

Als ein ganz vorzüglicher Nährboden erwies sich die Glyzerin¬ 
kartoffel, die Pavlowsky zuerst für die Züchtung des Tuberkelbazillus 
empfohlen hat. Krompeoher und Zimmermann haben bei einer Reihe 
chirurgischer Tuberkulosen inittels Glyzeriukartoffel die Reinkultur 
vorgenommen und vorzügliche Erfolge erzielt. Auch Sander, der 
die pflanzlichen Nährböden besonders auf ihre Eignung als Nährboden 
für Tuberkelbazilleu geprüft hat, empfiehlt die Glyzerinkartoffel 
ebenso Lewandowsicy. Die Herstellung des Nährbodens ist eine 
sehr einfache. 

Gute Kartoffeln, am besten Kipfler, werden unter der Wassei- 
leitung mit der Bürste scharf abgebürstet, dann auf eine halbe Stunde 
in eine 1-proz. Sublimatlösung gelegt, dann in fließendem Wasser 
durch 12 Stunden belassen. Dann wird mit einem weiten Korkbohrer 
ein Zylinder ausgestochen und dieser diagoual mit dem Messer in 
zwei Keile geteilt. Jeder Keil kommt in eine weite Eprouvette, deren 
Bodeu ungefähr 1 ccm 4-proz. Glyzerinwassers enthalt. Daun wird 
möglichst rasch sterilisiert. Eine Alkalisierung ist überflüssig. 

Statt des Serums haben eine Reihe von Autoren, namentlich 
Dorset, die Eiernährböden empfohlen. Die sorgfältig gewaschenen 
und kurz mit 5-proz. Karbolsäure desinfizierten Eier werden an beiden 
Polen abgeflammt und an beiden Polen mit einer ausgeglühten Schuster- 
pfrieme die Schale durchstoßen, Lubenau und andere Autoren ver¬ 
wenden nur das Eigelb; dieser Autor empflelt, 10 Eidotter mit 200 ccm 
einer 5-proz. Glyzerinbouillon zu vermengen. Dann wird diese Eier- 
glyzerinbouillou in Eprouvetten gefüllt und in einem wasserdampf¬ 
gesättigten Raum bei 85° zum Erstarren gebracht. Park und Kru- 
wiedl verwenden das ganze Ei, mischen es im Verhältnis 10:100 
mit Wasser, rühren es ohne Schaumbildung, dann wird der Nähr¬ 
boden durch ein Seihetuch filtriert, in Röhrchen gefüllt und zum 
Erstarren gebracht (2 Stunden bei 70°). 

Besredica und Jupille haben Eiweiß mit 10 Teilen Wasser 
geschlagen, gekocht und durch Chardinpapier filtriert. Das Eigelb 
wird ebenso verdünnt, mit Natronlauge geklärt (1 ccm reicht aus), 
gekocht und filtriert. Dann werden beide Lösungeu sterilisiert und 
der Nährboden in folgender Weise zusammengesetzt: 

100 ccm Bouillon, 

20 ccm Eiweißlösung, 

20 ccm Eigelblösung. 

Das Wachstum soll viel rascher vor sich gehen. 

Für die Reinzüchtung aus dem Organismus sind natürlich nur 
feste Nährböden zu empfehlen, und da doch nur geringe Bazillen¬ 
mengen verimpft werden, so muß nicht nur der Nährboden ein 
günstiger sein, sondern es darf auch kein wachstumhemmendes 
Moment sich geltend machen. Sehr empfindlich sind diese ersten 
Generationen gegen Austrocknen, wogegen man sich durch ein¬ 
faches Siegeln der Kulturen leicht schützen kann. Es zweites Moment, 
das ich bei meinen Versuchen beobachtet habe, ist derPepton- 
schaden. Der Tuberkelbazillus ist in seinen ersten Generationen 
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iu vitro gegen Pepton anscheinend sehr empfindlich; in Löwler- 
Röhvchen z. B. ist bei Eeinkultnren aus dem Sputum nie eine Kultur 
aufgegangen, während auf dem Serumröhrchen mehrere Kolonien 
aufgegangen waren. Auch bei der Weiterzüchtung auf Glyzerin¬ 
bouillon ergab eine 0,2-proz. Peptonbouillon eine reichere Ernte als 
(rlyzerinbouillou, welche 1 Proz. Pepton enthielt. Deshalb empfiehlt 
es sich auch angesichts der guten Impfresultate mit peptonfreien 
Substraten, wie Serum, Kartoffel, bei Impfungen aus dem Tierkörper 
das Pepton wegzulassen. 

Ganz anders liegen natürlich die Verhältnisse bei der Weiter¬ 
impfung einer bereits vorhandenen Reinkultur; hier werden so viel 
Bazillen mitttbertragen, daß nur auf ganz ungeeigneten Nährböden 
das Wachstum ausbleibt. Die Zahl der hier empfohlenen Nährböden 
ist Legion, hier seien nur die praktisch wichtigen und erprobten an¬ 
geführt. 

Zur Erzeugung von Massenkulturen wird ausschließlich die Züch¬ 
tung auf Glyzerinbouillon verwendet. 1 kg gutes, nicht gekochtes 
Fleisch wird mit der Fleischhackmaschine gewiegt, mit der doppelten 
Menge Wasser übergossen und durch 12 Stunden im Eisschrank stehen 
gelassen. Es ist ganz gleich, was für Fleisch verwendet wird, sogar 
1 Jazenten eignen sich. Statt des frischen Fleisches kann man auch 
Liebigs Fleischextrakt verwenden, und zwar 10 g auf 1 1 Wasser. 
Daun wird das Fleisch mit dem Wasser durch 1 Stunde durchgekocht 
gewöhnlich mit 1-proz. Pepton versetzt, vorsichtig gegen Phenolphtalein 
neutralisiert, filtriert durch ein nasses Papierfilter; ist die Bouillon 
schon klar, so wird jetzt Glyzerin zngesetzt. Nach meinen Erfahrungen 
19t Zusatz Über ft Pvfl7 711 m Ir xt__ ® . 



äinft-ofaiif fn.Wi 7 ! m“‘“.Glyzerinbouillon in flache Kolben 
1 ?ÄÄde^oH)M. TUberk,dinbßreitimg verwende ich seIu ‘ Breite, 

. Bei , n , 1 Impfen ist die Oese nicht verwendbar, sondern hierzu ist 

mlVtnn ^ unner und breit ausgeklopfter Platinspatel nötig. Wenn 

voraichtiff Sf df, e \n U - ! Ur E T“ vorsichtig abhebt, so muß er so 
voisicntig aut die Bouillon gelegt werden daß er urirkifofc 

.ehwimmend bleibt, sonst bleibt das Wachstum aus 4m beste. imaft 

^^llra 1 kann* 01 oi}ne n dafi^ine^Schftdteung U de* Z E ZU t ^ 5561 ; , “ 1 ^ oI|EE °“ 

lies ul täte bescLebeu So o'fp',' 8el 5 ,6'“" 

Phosphat, Joohjunn Spuren von Milchsäure empfohlen 11168 Ka lum " 
sehr n f/ ler Lvoix RÄbxnowxtsou 

1 Pfund Kalbsmilz wird 24 S unden in^i f ? J ?v nde Wei8 t 6 bergestellt: 
dann 10 Minuten auf offener Man^U^^ 


i 



Reinzüchtung des Tuberkelbazillus. 


21) 


von 1 Proz. Pepton (Chapoteau) und 0,5 Kochsalz oder besser Mono¬ 
kaliumphosphat wieder filtriert und mit 10-proz. Sodalösung ganz 
schwach alkalisch gemacht, 25 Minuten im Autoklaven gekocht und 
filtriert. Dieser Nährboden wird dann mit 2—3 Proz. Glyzerin ver¬ 
setzt, in Kölbchen abgefüllt und nochmals bei ca. 115 °im Autoklaven 
sterilisiert. (Zit. nach L. Rabinoivitsch.) 

Agar. Auf dem Normalagar wächst auch ein schon lauge künst¬ 
lich gezüchteter Tuberkulosestamm höchstens andeutungsweise; erst 
durch den Zusatz von Glyzerin vermag der Tuberkelbazillus sich auf 
dem Agar zu entwickeln. Ueber diese auffällige Wirkung des Glyzerins 
sind eine Reihe von Anschauuugen geäußert wordeu, Nocard und 
Roux haben es zuerst vorgeschlagen mit der Absicht, den Agar durch 
einen hohen Glyzeringell alt vor dem Austrockneu zu schützen, erst 
später haben sie doch auch die Rolle des Glyzerins für die Er¬ 
nährung des Tuberkelbazillus in Erwägung gezogen, v. Lingels- 
heim ließ diese Ansicht nicht gelten und sah den günstigen Einfluß 
des Glyzerins in seiner alle osmotischen Vorgänge steigernden Wirkung. 
Eine Reihe von Autoren suchte sich über die Rolle des Glyzerins 
dadurch klar zu werden, daß sie es durch andere Kohlehydrate er¬ 
setzten. So fand Beck und Proskauer, daß sich Glukose und 
Mannose als Ersatz verwenden ließen. Nach Eastwood hat sich nur 
Glukose als Ersatz bewährt, Galaktose, Fruktose, Laktose, Maltose, 
Saccharose, Ramnose, Mannit gaben schlechte Resultate: eine Mittel¬ 
stellung nahmen Dextrin und Inulin ein. Aus diesen Versuchen ist 
wohl auzunehmen, daß das Glyzerin als beste Kohlenstoffquelle für 
den Tuberkelbazillus anzusehen ist, besonders da Versuche, das 
Glyzerin durch railchsaures Kalium (Löwenstein), Glyzerinphosphor- 
säure, Oele, Fette zu substituieren, negativ ausfielen. 

Nun hat man die Bedeutung der Nährstoffe, die im Fleischwasser 
enthalten sind, zu umgrenzen versucht. Zunächst hat .man uahe- 
liegenderweise zuerst statt Muskelfleisch Lungen von Rind, Kalb, 
Kaninchen und Hund verwendet. Szaboky empfiehlt hier folgenden 
Nährboden: 1 kg Lunge wird faschiert, mit 2 Liter Wasser ge¬ 
kocht, 10 g Agar, 10 g Kochsalz, 20 g Wittepepton, 100 g Glyzerin, 
10 g Traubenzucker kochen, neutralisieren auf Kalmus, filtrieren. 
Brusohettini hat eine Kombination wertvoll gefuuden: 
Gewöhnliche Kalbfleischbouillon 100 ccm 

defibriniertes Kaninchen- oder Froschblut 10 „ 

Eidotter 5 » 


Statt Serum oder Blut kauu mau natürlich auch Aszites-, Pleuritis- 
puuktat oder Ovarialzysteninhalt verwenden. Cantani konserviert 
diese Flüssigkeiten (Blut, Milch, Puuktionsflüssigkeiteu) durch Ver¬ 
mischen mit gleichen Volumina Glyzeriu; nach 1—2 Monateu soll 
Sterilität eingetreten seiu. Er nennt diese Mischungen Glyzerolate 
und verwendet sie wie ein Glyzeriuserum. 

Graotowski und Nestor verdünnen diese Exsudate mit destil¬ 
liertem Wasser 20—50 Proz. je nach dem Eiweißgehalt, fügen 6 Proz. 
Glyzerin hinzu und sterilisieren im Dampfcopf. 

Ficker kocht gleiche Teile, von Rinderhirn mit destilliertem 
Wasser durch eine halbe Stunde,' filtriert durch ein Seihetuch, setzt 
2,5 Proz. Agar und 4 Proz. Glyzerin zu; ohue zu neutralisieren, wird 
der Nährboden verwendet. 
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Frugoni, Lujiieue benützen einfach gekochte Organstücke von 
Kaninchen und Hund; Lunge wird ungefähr eine Stunde im Dampf¬ 
topf gekocht, dann werden aus den Organen solche Keile wie bei den 
Kartoffeln geschnitten und in 6—8-proz. Glyzorinwasser in weiten 
Röhrchen (Rouxsche Röhrchen mit einer Einschnürung) sterilisiert und 
aufbewahrt. 


Griffith hat auch entrahmte Much an Stelle des Fleischwassers 
benutzt, der 2 Proz. Glyzerin zugefügt ist. 

Hier sei auch der HeydenscIig Agar erwähnt, den Hesse für 
die Anreicherung der Tuberkelbazillen aus dein Sputum empfohlen hat. 

5 g Nährstoff wird in 50 ccm Wasser aufgelöst, dazu kommt 
5 g Kochsalz, 

30 g Glyzerin, 

20 g Agar, 

5 ccm Normalsodalösung, 

950 ccm Wasser. 

Diese Mischung 15 Minuten kochen, filtrieren, in Röhrchen zu 10 
bis 12 ccm einfüllen, dann in Petrischalen ausgießen. 

Auf die Brauchbarkeit der Wurzelpflanzen hat Sanders zuerst 
mit Nachdruck verwiesen. Er zeigte, daß nicht nur auf der Kartoffel, 
sondern auch auf Karotten, Kohlrabi, Rettichen der Tuberkelbazillus 
sein Fortkommen findet. Jurewitsch hat eine Kartoffelbouillon direkt 
zur Züchtung der Tuberkelbazillen angegeben, leider hat er aber dieses 
Kartoffelwasser noch mit Fleischwasser gemengt, so daß wohl kein 
Vorteil aus dem Gebrauche seines Nährbodens erwächst. Ich habe 
die I'ieischbnihe weggelassen und nur das Kartoffelwasser allein zum 
Agar verwendet und mit ganz gutem Erfolge. 

In der jiiiigstei^Zeit habe ich folgenden Nährboden verwendet: 
Zunächst versuchte ich mit dem Verbrauch des Fleisches herunter- 
zugehen, und nahm statt 2 Liter Wasser 5 bzw. 10 Liter Wasser 
aut 1 kg Hackfleisch. Daraufhin wurde das Wachstum so schlecht, 
daß ich dieses Verfahren sofort aufgeben mußte. Statt des Fleisch¬ 
wassers erwies sich aber ein Bohnenwasser als ein ganz ausge¬ 
zeichneter Nährboden, der mindestens ein solches Erträgnis liefert 
wie das Fleisch wasser. Auf 1 kg weiße Bohnen, sogenannte Sau¬ 
bohnen, werden 10 Liter destilliertes Wasser gegossen, 24' Stunden 
stehen gelassen, dann wird unter sorgfältigem Umrühren, um An- 

sSea abkoS 1Ut6 Qi, T" ° ffe T' Flamme & ekocht . dann werden die 
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In der jüngsten Zeit hat H, E, Smith Tuberkelbazillen in Carrel- 
kulturen, d. h. im lebenden Gewebe gezüchtet und auch in Milzpulpa 
von Meerschweinchen Wachstum beobachtet; auffallend war, daß es 
auch zu tuberkelähnlichen Gebilden kam. Der Tuberkel soll sich sogar 
nicht von einem in vivo entstandenen unterschieden haben, nur war 
die Phagozytose in den Bindegewebs- und den Epithelzellen der Milz 
besonders ausgesprochen. 


' Die allminosofreien Nährböden. 

Einen weiteren Schritt nach vorwärts verdanken wir (dem Haller 
Physiologen) Kühne, der zuerst versucht hat, Tuberkelbazillen auf völlig 
eiweißfreien und peptonfreien Nährböden zu züchten. Kühne kombi¬ 
nierte einen Nährboden aus der Asche des LiEBiGschen Fleischextraktes, 
verschiedenen Spaltungsprodukten des Eiweißes, den bekannten Zu¬ 
sätzen wie Glyzerin, Kochsalz und einer Schwefelverbändung. Später 
verwendete er eine künstlich zusammengesetzte Flüssigkeit, die er 
selbst „Aschenersatz“ nannte, welche folgendermaßen hergestellt ist: 
16,0 g Kochsalz, 

3.4 g Jerist. Magnesiumsulfat, 

1.5 g gebrannten Gips, 

2.5 g „ Magnesia, 

62,13 g trockene Pottasche, 

' 7,35 g Soda, 

6,20 g Ferrum reduct., 

95,00 g Phosphorsäure von 1,3 spez. Gewicht, 

50— 60,00 g Milchsäure von 1,2 spez. Gewicht, 
aufgekocht mit 600 g Wasser. 12 ccm dieser Flüssigkeit entsprechen 
ungefähr 10 g des käuflichen LiEBißscheh Fleischersatzes und wurden 
einem Liter Nährflüssigkeit zugesetzt. Die Nährflüssigkeit selbst be¬ 
steht aus: 

4,0 Leucin, 

1,0 Tyrosin, 

2,0 Asparagin, 

2,0 schleimsaurem Ammoniak, 

0,5 Taurin, 

40,0 Glyzerin, 

6,0 Kochsalz. 

Auf diesem Nährboden, der doch aus Substanzen aus bekannter 
chemischer Konstitution zusammengesetzt ist, wachsen die Tuberkel¬ 
bazillen ganz ausgezeichnet. 

Aber der Nährboden ist doch noch immer sehr kompliziert und 
seine Herstellung zeitraubend. Aber auch schon Kühne hat einen 
einfachen Nährboden hergestellt, welchen er eine „Pflanzennährlösnug" 
nannte. Sie bestand aus: 

100 g Wasser, 

0,2 g Calciumnitrat, 

0,05 g Kaliumchlorid, 

0,06 g Magnesiumsulfat, 

0,05 g Monokaliumphosphat, 

3,0 ccm Glyzerin. 

Auf diesem Nährboden wachsen die Tuberkelbazillen ebenfalls, 
allerdings nur kümmerlich. 
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Auf dem UsöHXNSKYsclien Nährboden, der die Zusammen¬ 
setzung hat: 

ttT 


Wasser 

100,0 g 

Ammon, lactic. 

1,0 „ 

Kochsalz 

0,5 „ 

Calciumchlorid 

0,01 g 

Magnesiumsnlfat 

0,02 „ 

Dikaliumphosphat 

0,02 „ 


Dikaliumphosphat U,02 „ 

konnten Puoskauer und Becke auch nach dem Zusatz von 4 Proz. 
Glyzerin keine Entwicklung der. Tuberkelbazilleu konstatieren. 

Diese beiden Forscher haben nun im Aufträge Robert Kooiis 
diese Frage weiter studiert und eine Reihe hochinteressanter Re¬ 
sultate gewonuen. Als beste Sticksloffquelle erwies sich das Asparagin, 
von dem bei Vorhandensein von Glyzerin schon 1,0 Proz. Gehalt 
genügte, um ein reichliches Wachstum zu erzielen. Dann versuchten 
sic Harnstoff, Harnsäure, Alloxan, Alloxantin, Allantoin, Guanin; 
sämtliche Substanzen erwiesen sich als unbrauchbar, erst der Biuret- 
korper erwies sich wieder geeignet. Dann versuchten sie, die beste 
Kohlenstoffquelle zu ermitteln; als solche war das Glyzerin die beste; 
fehlte das Glyzerin gänzlich, so war auch bei Glukose, Lävulose nur 
ein sehr spärliches Wachstum vorhanden. War aber Glyzerin vor¬ 
handen, so erwiesen sich auch die Disaccharosen (Rohrzucker, Milch¬ 
zucker und Maltose) als gute Nährmaterialien. Die mehratomigen 
Alkohole ergaben nur daun ein Wachstum, wenn noch der dreiwertige 
Alkohol Glyzerin vorhanden war. Der vierwertige Alkohol Erythrit 
erwiesi stell als völlig ungeeignet. Als besonders wertvoller Zusatz 
empfehlen sich Manmt 0,6 Proz. und zitronensaure Magnesia 0,25 Pro/ 
bei l,o Proz. Glyzeriiigelialt. ’ 

Qt . 1 D , U ™ 1 ' ti . i ?. se nl ?i' fol ^ e ermutigt, haben Proskauer und Beok den 
Stickstoff schließlich nur m Form des kohlensaureu Ammons darge- 
boten. Die Flüssigkeit hatte folgende Zusammensetzung: 
käufliches Ammoniumkarbonat 0.35 Proz. 

primäres Kaliumphosphat 0,15 

Magnesiumsnlfat 0 25 

Glyzerin l’g ” 
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Aus diesen Versuchen Löwensteins gellt hervor, daß zum Wachs¬ 
tum von Tuberkelbazillen weder ein Zusatz von Kalium, Natrium, 
Chlor, Magnesium oder Schwefel zum Nährboden notwendig ist. 

Ueber die chemische Natur der auf diesen einfachen Nährböden ge¬ 
bildeten Eiweißstoffe wird in einer späteren Vorlesung berichtet werden. 

Lookemann (Deutsche med. Woclienschr., 1918, Nr. 26) empfiehlt 
folgenden Nährboden: 

Monokaliumphosphat 0,4 Proz. 

Mononatriumphosphat 0,3 „ 

Magnesiumsulfat 0,06 „ 

Magnesiumcitrat 0,25 „ 

Asparagin 0,6 „ 

Glyzerin 2,0 „ 

Der Säuregehalt erwies sich bei diesem Nährboden als sehr vor¬ 
teilhaft, Lookemann verwendete schließlich einen Nährboden, der 
6,6 Proz. Säuregehalt gegen Phenolphthalein titriert besaß und sehr 
reichliche Ernten lieferte. 

Technik der Rcinzttchtung. 

Die Technik der Reinzüchtung hat Robert Kooh in so klarer, 
unübertrefflicher Weise geschildert, daß nicht nur aus Pietät, sondern 
auch aus sachlichen Gründen seine Darstellung der Ziichtungstechuik 
ungekürzt wiedergegeben sei. 

„Eine ebenso große Sorgfalt wie die Bereitung des sterilisierten 
und erstarrten Blutserums erfordert, ist unumgänglich notwendig, 
wenn nunmehr auf den fertig präparierten Nährböden die Aussaat 
gemacht und zugleich das Eindringen von fremden Keimen in die 
Kulturen und die Verunreinigung der letzteren durch Bakterien und 
Pilze verhütet werden soll. 

Was das zur Aussaat zu verwendende Material betrifft, so ist 
natürlich dasjenige das geeignetste, welches viele Bazillen enthält 
und von reicher Beschaffenheit, um die Bazillen möglichst ausbreiten 
zu können, und möglichst frisch, d. h. noch frei von Faulnisbakterien 
ist. Wenn letztere sich nur auf die Oberfläche des Organes be¬ 
schränken, welches als Ausgangspunkt für Kulturen dienen soll, dann 
ist es unter gewissen Vorsichtsmaßregeln immer noch möglich, Rein¬ 
kulturen von Tuberkelbazillen zu erhalten, Sobald aber fremde 
Bakterien schon in die tieferen Schichten eingedrungen sind, werden 
alle Bemühungen, die Tuberkelbazillen von diesen in den Kulturen 
zu trennen, vergeblich sein, weil die Fäuluisbakterien außerordentlich 
viel schneller als die Tuberkeibazilleu wachsen und den gesamten 
Nährboden in Beschlag genommen haben, ehe letztere zu einem sicht¬ 
baren Wachstum gelangt sind. 

Auch dann, wenn das Aussaatmaterial sehr wenig Bazillen ent¬ 
hält und von derber Konsistenz ist, wird es einige Schwierigkeiten 
machen, die Kulturen in Gang zu bringen. Es läßt sich nämlich 
in diesem Falle die bazillenhaltige Substanz nicht so zerdrücken, 
daß die Bazillen frei und auf der Oberfläche des Blutserums aus¬ 
gebreitet werden können; sie bleiben deswegen in der Substanz 
versteckt, kommen hier zu Entwicklung und es entziehen sich die 
in spärlicher Zahl heranwachsenden Kolonien leicht der Beobachtung. 

Löweustcin, Vorlesungen usw. 3 
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Am sichersten gelingen die Reinkulturen, wenn zur Aussaut ein 
buzillenreicher Tuberkel oder ebensolche Substanz aus dem Innern 
von noch wenig verkästen Lymphdrtisen eines getöteten tuberkulösen 
Meerschweinchens genommen wird. Zu diesem Zweck ist folgender¬ 
maßen zu verfahren: Eine Anzahl Messer, Scheren und Pinzetten 
werden in der Flamme so stark erhitzt, daß sie von allen ihnen 
anhaftenden Bakterien befreit sind, und bereitgelegt, jedoch so, daß 
eine nachträgliche Verunreinigung der Instrumente nicht mehr statt- 
linden kann. Inzwischen ist das unmittelbar vorher getötete Tier 
auf einem Sezierbrett ausgespannt. Um bei der Durchtrennung der 
Haut das Abstäuben von Schmutzpartikelchen, Haaren usw. zu ver¬ 
meiden, wird der Pelz des Tieres mit einer 1-proz. Sublimatlösung 
angefeuchtet. Hierauf durchschneidet man mit einer noch heißen 
Schere unter Zuhilfenahme der ebenfalls noch heißen Pinzette die 
Haut und legt sie nach beiden Seiten so weit zurück, daß die Lymph- 
drüsen der Axilla- und Inguinalgegend vollkommen frei sind, docli 
dürfen die Drüsen, wenn sie für die Kultur benutzt werden sollen, 
mit den Instrumenten, welche zur Durchschneidung der Ilaut dienen 
nicht berührt werden. Mit einer anderen, ebenfalls noch heißen 
Schere wird nun aus der Seitenwand des Brustkasten ein J—2 ccm 
großes Stück herausgesclmitten und die Oberfläche der Lunge bloß¬ 
gelegt. Damit sind eine Anzahl Tuberkelkuötchen zugänglich gemacht 
von welchen möglichst schnell eins oder mehrere mit wiederum ge¬ 
wechselten Instrumenten, welche für diese Operation jedoch abgokühlt 
sein müssen, herauspräpariert werden. Um die in dem Knötchen 
fiiitlialteuen Bazillen frei zu machen, zerschneidet oder zerquetscht 
man dieselben nut der Schere oder noch besser zwischen zwei oben 
vorher geglühten und wieder abgekühlten Skalpellen Die n diese? 
Weise zerstückelte und zerriebene Substanz wird mit einen? Platin- 
ueieJier m einen Glasstab eingesclimolzen ist und uivmittelhnv 
vor dem Gebrauch geglüht und wieder abgeWhlt wurde bi m?? 

»ÄSÄ ff &Ä-2S 3 eb ÄoS 

Stahe,“Ä’SÄIS, Äd“ “olutÄfS 

HSSStr s;ä 2 g ä€ 

das Reagenzglas hmeiiiß-emtPn j t ,„l U . * dlc Impfsubstanz oder in 
ment in° einem Raun e^vomnehfiS t 68 fl?**** 1 *' (I « fi Experi- 
wirbelt wird, und ebenso R^T .n! ’ ln J e]che T ? kein Staub aufge- 
Staub von der KJeidnno' i!S , v n £ j| Je lge , n Bewegungen, welche 
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In gleicher Weise wie hier die Präparation der Liuigeutuberkel 
zur Aussaat beschrieben wurde, ist zu verfahren, wenn Lymphdrüsen-, 
Milztuberkel uaw, zur Kultur benützt werden sollen. Stets hat man 
mit geglühten Instrumenten zu operieren, welche jedesmal, wenn eine 
neue Schicht bloßzulegen ist, gewechselt werden. Alle vorbereitenden 
Schnitte, welche die Impfsubstanz selbst noch nicht berühren, sind 
mit heißen Instrumenten auszuführen, die Impfniasse aber mit ab¬ 
gekühlter Schere und Pinzette herauszuschneiden. Der stete Wechsel 
der Instrumente ist notwendig, damit Verunreinigungen, welche sich 
beim Durchschneiden der Haut und der oberflächlichen Schichten den 
Instrumenten anhängen, nicht in die Kulturen verschleppt werden. 

Wenn die Organe von eben getöteten oder gestorbenen Tieren 
zur Verfügung standen und die Aussaat in der eben beschriebenen 
Weise mit tuberkelbazillenlialtigen Substanzen ausgeführt wurde, dann 
sind mir die Reinkulturen ohne Ausnahme gelungen. Unsicher wurde 
der Erfolg dagegen, sobald Material von menschlichen Leichen oder 
von perlsüchtigen Rindern zur Verwendung kam, da dasselbe an der 
Oberfläche stets verunreinigt und nicht immer ganz frisch war, wenn 
ich es erhielt. Ich habe in solchen Fällen zuerst die Oberfläche des 
Objektes wiederholt mit 1-proz. Sublimatlösung gründlich gewaschen, 
dann mit immer wieder gewechselten, glühend heißen Instrumenten 
die oberen Lagen schichtweise abgetragen und die Impfsubstanz aus 
einer Tiefe genommen, von der ich aunelimen konnte, daß sie noch 
frei von fremden Bakterien war. In dieser Weise gelang es meistens, 
auch von derartigem Material noch Reinkulturen zu erhalten, ins¬ 
besondere auch aus oberflächlich gelegenen, kleinen Luugenkavernen, 
deren Zacke nach Sublimatbehandlung mit heißen Instrumenten ent¬ 
fernt wurde. 

Nachdem das erstarrte Blutserum mit hazillenlialtiger Substanz 
geimpft ist, werden die Gefäße iu Brutapparate gebracht und an¬ 
dauernd bei einer Temperatur von ungefähr 37° C gehalten. Nicht 
jeder Brutapparat eignet sich zur Kultur von Tuberkelbazillen. Das 
Wachstum geht nur sehr langsam vor sich und die Gefäße müssen 
deshalb wochenlang im Brutapparat verweilen. Wenn nun der Brut¬ 
apparat vermöge soiner Konstruktion eine schnelle Verdunstung von 
Flüssigkeit aus den Kulturgefäßen veranlaßt, dann vertrocknet das 
Serum, ehe sich die Titberkelbaziilen zu sichtbaren Kulturen ent¬ 
wickelt haben. , 

An den im Brutapparat befindlichen Kulturen wird man nun m 
den ersten Tagen keine Veränderung wahrnekmen. Tritt eine solche 
dennoch ein und bilden sich weißliche oder auch anders gefärbte 
Tropfen und Flecke auf der Oberfläche des Serums, welche sich mehr 
oder weniger schnell vergrößern, die am Grunde des Glases befind¬ 
liche Flüssigkeit trüben oder gar das Serum verflüssigen, dann ist 
dies ein Zeichen, daß die Reinkultur nicht gelungen ist und daß 
fremde Bakterien eingedrungen sind, welche die TuberkelbazUien 
überwuchert haben. Untersucht man solche Tröpfchen und Blecken, 
dann findet man sie stets aus Bazillen oder Mikrokokken bestehend, 
welche bei dem EnitLionsclien Verfärbungsverfaliren eine den 
Tuberkelbazillen entgegengesetzte Färbung annehinen und sich von 
diesen auch sonst in Größe und Gestalt unterscheiden. 

ln denjenigen Gläschen, welche frei von solchen Verunreinigungen 
geblieben sind, zeigen sich dem bloßen Auge nicht eher als nacn 

3* 
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bis lö Tagen die ersten Andeutungen der Heranwachsenden Kolonien 
von Tuberkelbazillen. Dieselben erscheinen als mattweiso Pünktchen 
und kleine Flecken, welche auf der Oberfläche des Serums liegen, 
glanzlos sind und sich deswegen von ihrer feuchten Umgebung ab¬ 
heben, Sie lassen sich am besten mit kleinen trockenen Schüppchen 
vergleichen, welche der Serumoberfläche lose anhaften. Je nachdem 
die Impfsubstanz in einem größeren oder geringeren Umkreis ver¬ 
rieben oder ausgestrichen wurde und entsprechend dem Reichtum 
des Impfmaterials an Bazillen entwickeln sich die Schüppchen in 
größerer oder geringerer Zahl und Ausdehnung auf die Serumober¬ 
fläche, 

Die einzelnen Schüppchen erreichen nur eine beschränkte. Aus¬ 
dehnung, so daß sie, wenn nur wenige vorhanden sind, getrennt bleiben. 
Zahlreiche und dicht zusammengelagerte dagegen vereinigen sich 
schließlich und bilden eiuen sehr dünnen, grauweißen, glanzlosen 
Ueberzug auf dem Serum. 

Ein von dem eben geschilderten ganz abweichendes Bild liefern 
die aus Substanzen, welche uur vereinzelte Bazillen enthalten, zur 
Entwicklung gekommenen Kulturen. Wie bereits früher angedeutet, 
gelingt es in diesem Falle nicht, durch Eeiben und Quetschen der 
Substanz die Bazillen frei zu machen und auf der Oberfläche des 
Serums zu verteilen. Sie bleiben in der Substanz und bilden in dieser 
selbst die Kolonien, welche fast bis zur Größe eines Mohnkornes 
heranwachsen.“ 

So günstige Verhältnisse wie bei dem Tierversuch sind eigentlich 
nur bei den Fällen chirurgischer Tuberkulose gegeben, bei denen 
noch keine Miscliinfektion erfolgt ist. Dann wird ein möglichst kleiner 
Eröfthungssclmitt unter peinlichster Asepsis gemacht, mit einer Oese 
dann rasch das Impfmaterial auf Rinderserum, Glyzerin-Rinderserum 
oder Glyzeriukartoffel als dicker Klecks aufgetragen, und zwar von 
jedem Nährboden am besten zwei Röhrchen. Erst später nach Be¬ 
schickung aller Röhrchen verstreicht man das Impfmaterial vom 
Kontienawasser aufwärts bis zu 3 cm Höhe über den KondensWasser¬ 
spiegel, weil die Eintrocknung des Nährbodens immer von oben be¬ 
ginnt und damit das Wachstum des Tuberkelbazillus aufhört: die 
Röhrchen sind sorgfältig zu siegeln 1 

Viel schwieriger ist natürlich, infolge der zahllosen Begleit- 
bakteriell die Reinkultur direkt aus dem Sputum ohne Meerschweinchen- 
passage zu erhalten. Hier sind eine Reihe von Vorsichtsmaßregeln 
zu empfehlen, um einwandfreie Resultate zu erhalten. Vorerst hat 
Robert Koch selbst gefordert, daß der Patient wenigstens 3 Tage 
vorher keine Milch und keine Butter genießt, damit nicht Perlsucht¬ 
bazillen in die Mundhöhle kommen. Um die Flora im Rachen ein 
wenig einzuschränken, läßt mau die Patienten möglichst oft am Tage 
gurgeln. 

Kitasato hat das von Robert Koch stammende Verfahren 
publiziert. Der Kranke entleert sein Morgensputum in eine sterile 
Petrischale. Dann sucht man sich eine dickeitrige Flocke mit der 
Oese heraus, zerbeutelt sie in einer zweiten Petrischale und wäscht 
sie so in 5 —10 hintereinander aufgestollten, mit sterilem Wasser ge¬ 
füllten PETRi-Schalen; aus der letzten Petrischale impft man daun das 
Glyzerinsorum- oder -Kartoffelröhrchen. Ich habe die Schalen mit 
heißem Wasser von 80—90° gefüllt und sehr gute Resultate erzielt, 
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eine Zeitlang habe ich 3 Proz., später wegen der starkeu Schaum¬ 
bildung 1 Proz. Wasserstoffsuperoxyd verwendet; das 'heiße Wasser 
hat sich mir in der Folge aber als besser bewährt. Es empfiehlt 
sieh aber, bei jedem Sputum möglichst viele — etwa 10 — Röhrchen 
auaulegen und jedesmal 2—3 verschiedene Methoden anzuwenden. 

Hesse hat für die Reinkultur den Heyden- Agar empfohlen, 
auf dem in dem verimpften Schleim eine Vermehrung der ver- 
impften Bazillen in 1—2 Tagen, ja sogar nach 5—6 Stunden ein- 
treten soll. 

Durch Abimpfung von solchen Stellen, an denen keine Begleit- 
bakterien gewachsen sind, auf Röhrchen haben Fioicer, Römer, 
Jooiimann, C. Fraenkel Reinkulturen erzielt. 

Karl Spengler hat zuerst empfohlen, eine Eiterflocke heraus¬ 
zufischen, sie mit der Oese so lange in die Flamme zu halten, bis 
das Blöckchen sich aufbläht und dann sofort auf Glyzerinserum zu 
verimpfon. 

Später hat K, Spengler die relative Resistenz der Tuberkel¬ 
bazillen gegen Formalin benützt, um die Begleitbakterien zu töten. 
Das Verfahren beschreibt Spengler folgendermaßen: In eine Petri¬ 
schale wird eine Scheibe Filtrierpapier gelegt, das Sputum darauf 
ausgebreitet, daun überspannt er die Schale mit Fließpapier, das er 
mit ö Tropfen Formalin befeuchtet hat, dann schließt man mit dem 
Deckel die Schale derartig, daß das Filtrierpapier gespannt bleibt. 
Nach 30 Minuten sind die Begdeitbaktorien abgestorben und das 
Sputum kann auf dio Röhrchen verstrichen werden. Gauz ähnlich 
ging* Piaticowski vor, der das Sputum in Bouillon unter Zusatz von 
3—6 Tropfen Formaliu zerschiittelte und dann sofort auf die Nähr¬ 
böden brachte. Sorgo prüfte dieses Verfahren nach und konnte ,es 
nicht zu Reinkulturen aus dem Sputum geeignetfinden. 

Diese Methoden haben heute nur noch eineu historischen Wert, 
seitdem wir in der UiiLENiiuTiischen Antiforminmethode ein sehr 
bequemes und selten versagendes Verfahren besitzen. Nach meinen 
Erfahrungen kommt man am raschesten mit folgender Methode zum 
Ziele. Sputum wird mit 50-proz. Autifomin zu ungefähr gleichen 
Teilen gemengt — jedoch soll die Gesamtmenge nicht das Volumen 
des größten ZentrifugieiTöhrcliens, das man zur Verfügung hat, über¬ 
schreiten — rührt es mit dem Glasstab gut durch, läßt es dann 20 
bis 30 Minuten steilen, dann gießt man den Inhalt iu ein steriles 
ZeutrifugieiTÖhrchen und zentrifugiert scharf aus. Dann dekantiert 
man, gießt jetzt sterile Kochsalzlösung bis zur Höchstgrenze auf, 
wirbelt den Satz mit der sterilen Oese nochmals auf und zentrifugiert 
wieder. Darauf gießt man das Wasser nochmals ab, füllt wieder auf, 
zentrifugiei t, gießt ab und verimpft jetzt sofort den ganzen Boden¬ 
satz auf die entsprechenden Nährböden. Unter meiner Kontrolle 
konnten sogar die bakteriologisch noch nicht geschulten Hörer meines 
Kollegs Reinkulturen aus dem Sputum erzielen. 

P r troff (Journ. of experim, Med.) empfiehlt folgendes Verfahren: 
5 ccm frisches Sputum werden mit 6 ccm 3-proz. Natronlauge gut ge¬ 
schüttelt und durch 30 Minuten im Brutofen belassen. Daun wird 
neutralisiert und zentrifugiert. Das Sediment wird auf folgenden 
Nährboden verimpft: 2 Teile Ei (Eiweiß plus Eigelb) und 1 feil 
Fleischbrühe, der Gentianaviolett im Verhältnis 1:10Ö00 zugesetzt 
ist; in jedem Falle gelang Petropf die Reinkultur. 
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Für Sputa, die nur wenig Tuberkelbazillen enthalten, für Ge- 
websstücke (Eiter, Harn) ist natürlich nur der Meerschweincken- 
versuch als maßgebend zu erachten, denn erst, wenn der Infelctions- 
versuch negativ ausfällt, hat man ein gegen Tuberkulose sprechendes 
Moment in der Hand, während der negative Ausfall des Züchtungs¬ 
versuches diesen Schluß nicht gestattet. 
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Der Typus bovinus. 

Daß die Perlsucht eine Tuberkulose sei, war bis zur Entdeckung 
Robert Koöhs eine sehr umstrittene Frage; selbst Autoritäten wie 
Viroiiow, der die in den Lungen und auf den serösen Häuten Vor¬ 
gefundenen Gewächse den Lymphosarkomen cler Menschen gleich¬ 
stellte, da er das Vorkommen von Tuberkulose bei Tieren überhaupt 
leugnete, sprachen sich gegen diese Annahme aus. Bei den Autoren, 
die wie Villemin, Chauveau, Kitt und Bollinger durch Ueber- 
tragungsversuche die Natur der Perlsuchterkrankuug festzustellen 
suchten, herrschte aber kein Zweifel über die tuberkulöse Natur. 
Villemin betont bereits im Jahre 1868 den auffälligen Unterschied 
im Verhalten der Kaninchen gegenüber der Infektion mit Perlsuclit- 
material und mit Material aus tuberkulösen Leichen. Die mit Perl- 
suclitmaterial infizierten Kaninchen gingen immer an einer allgemeinen 
Tuberkulose zugrunde, während die mit menschlicher Tuberkulose ge¬ 
impften nie derartige Krankheitserscheinungen darboten. Auch bei 
FlUterungsversuchen, die Orth im Jahre 1876 ansteilte, erkrankten 
nur die mit Perlsuchtkuoten vom Rinde gefütterten Kaninchen, während 
die mit käsigen, von käsiger Pneumoilic der Menschen stammenden 
Massen gefütterten Tiere gesund blieben. 

Die anfänglichen Versuche Baumgartens mit Verimpfung tuber¬ 
kulösen Materials von menschlichen Leichen in das Unterhautzellgewebe, 
die Peritonealhöhle und die vordere Augenkammer des Kaninchens 
waren von absolutem Mißerfolge begleitet. Schon fing er an, wie er 
sich selbst ausdrückt, dem ketzerischen Gedanken in sich Raum zu 
geben, daß am Ende die ganze Impftuberkulose eine Illusion sei; da 
erhielt er ein Stück perlsüchtiger Lunge vom Kalbe. Die damit ge¬ 
impften Kaninchen zeigten alle nach einigen Monaten eine generalisierte 
Tuberkulose, und zwar gelang die Uebertraguug „mit mathematischer 
Sicherheit“. 

Der Streit über den tuberkulösen Ursprung der Perlsucht wurde 
aber erst durch den so leichten Nachweis des Perlsuchterregers bei¬ 
gelegt. Aber beim weiteren Studium der Perlsucht ergaben sich doch 
zwischen den menschlichen und den bovinen Tuberkelbazillen Unter¬ 
schiede, insbesondere die Uebertragungsversuclie von menschlicher 
Tuberkulose auf das Rind ergaben so häufig ein Nichthaften der In- 
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fektion, daß einzelne Autoren doch ihre Zweifel an der Unität nicht 
unterdrückten (Baumgarten). Insbesondere Sidney Martin wies 
schon 1896 darauf hin, daß er monatelang Kälber mit Sputum Tuber¬ 
kulöser gefüttert hatte, ohne eine Perlsuclit zu erzeugen. Diese Ver¬ 
suche Sidney Martins wurden von Baumgartens Schüler Gaiser 
und vou Frottingham und Dinwiddie bestätigt, die auch mit Rein¬ 
kulturen menschlicher Tuberkulose bei Bindern keine Perlsucht er¬ 
zeugen konnten. In wirklich systematischer Weise hat Smith die 
Eigenschaften der humanen und bovinen Tuberkelbazillen studiert. 
Smith hatte schon auf Grund seiner Untersuchungen an'Kaninchen 
und Rindern die Ansicht ausgesprochen, daß man zwei Varietäten 
unterscheiden müsse. Der menschliche Tuberkelbazillus haftet nicht 


im Riuderorganisnuis, hingegen sei der Perlsuchtbazillns doch für den 
.Menschen pathogen, da er überhaupt gegenüber jeder Tierart eine 
höhere Pathogenität besitzt. Morphologisch unterscheide er sich durch 
eine kurze Gestalt, sei häufig viel dicker wie der humane Bacillus, 
so daß er eine eiförmige Gestalt haben kann, Auch die Schwierig¬ 
keit, sie auf künstlichen Nährböden zum Wachstum zu bringen, hat 
Smith schon in seiner ersten Arbeit hervorgehoben. Später hat er 
noch eine weitere Differenz in der chemischen Leistungsfähigkeit der 
beiden Varietäten aufgedeckfc; während der bovine Tuberkelbazillus 
in einer ö-proz. GlyzerinbouiTIon, die eine Azidität von 1,8—2,2 hat, 
Alkali bildet und erst nach drei Monaten die alkalische Reaktion sich 
dem Neutralpunkt nähert, bildet der humane Tuberkelbazillus schon 
von der zweiten Woche an, Säure; die saure Reaktion bleibt dann 
konstant; zur Neutralisation ist y 20 Normaluatronlauge zu verwenden 
als Indikator eine 1-proz. alkoholische Phenolphtaleinlösung. ’ 

Diese Untersuchungen erhielten Besondere Bedeutung, als Robert 
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fanden sicli bei der Obduktion starke tuberkulöse Infiltrationen au 
der Injektionsstelle, in den benachbarten Lymphdrüsen und weit vor¬ 
geschrittene Veränderungen in den inneren Organen, hauptsächlich 
Lungen und Milz. Durch die Injektion in die Bauchhöhle wurden 
auch die für Perlsucht so charakteristischen Wucherungen auf dem 
Netz und Bauchfell erzeugt.“ 

Aber auch bei Schweinen, Eseln, Schafen und Ziegen trat der 
Unterschied zwischen der menschlichen und der Binder tuberkulöse in 
ebenso scharfer Weise hervor. 

Auf Grund der Arbeiten von Chauveau, Günther und Harms, 
Bollinger, Dammau, Smith, Dinwiddie und Repp und seiner eigenen 
Untersuchungen kam Robert Koch zu dem Schlüsse: 

»In Berücksichtigung aller dieser Tatsachen lialte ich mich zu der 
Behauptung berechtigt, daß die menschliche Tuberkulose von der Binder- 
tuberkulöse verschieden ist und daß die menschliche Tuberkulose 
nicht auf das Rind übertragen werden kann.“ 

Auf der internationalen Tuberkulosekonferenz 1908 in Washington 
präzisierte Koch nochmals in folgenden drei Punkten (s. Berl. klin. 
Wochenschr., 1908, Nr. 44): 

1) Die Bazillen der Menschentuberkulose sind verschieden von 
denen der ßindertuberkulose. 

2) Menschen können durch Rindertuberknlosebazilleu infiziert 
werden, aber schwere Erkrankungen kommen hierdurch sehr selten 
zustande. 

3) Verhütungsmaßregeln gegen Tuberkulose sollen deshalb in 
erster Linie gegen die Verbreitung der menschlichen Tuberltulosebazilleu 
gerichtet sein, 

Punkt 1. Die Verschiedenheit der beiden Säugetiertuberkulose¬ 
formen war der Gegenstand einer großen Reihe von Arbeiten. Wenn 
wir uns bemühen, die vorliegenden Arbeiten inhaltlich zu ordnen, so 
empfiehlt sich folgende Einteilung: 

1) Die morphologischen und kulturellen Unterschiede, 

2) Pathogenität der beiden Erreger für Menschen und Versuchs¬ 
tiere, 

3) Epidemiologische Gesichtspunkte, 

4) Immunbiologische Unterschiede. . 

Die morphologischen Unterschiede hat Kossel m Bestätigung 
der Angaben Webers kurz dahin präzisiert, daß die BaziUen des 
Tvnus humanus von schlanker Form, gleichmäßiger Länge und Färbung 
sind: bei vielen Exemplaren läßt sich eine gekrümmte Form nach- 
weisen. Die Bazillen des Typus bovinus hingegen sind oft so kurz, 
daß sie punktförmig ausselien, jedenfalls ttberwiegen die kurzen, 
plumpen, eiförmig gestalteten Formen. Sie nehmen uen barbstoit 
sehr ungleichmäßig auf, so daß neben dunkelroten Bazillen auch mu 
ganz schattenhaft angedeutete zu sehen sind. _ __ 

Römer, Beitzice, Eber, Damman und Müssemeier, L. Babinü- 
witsch, Arloing, Fibigeu und Jensen u. a. erkennen diese Unter¬ 
schiede aber nicht als so durchgreifend an, um eine sichere Difteren- 
zierung zu ermöglichen. In der Tat ist dieser behelf zu unsicher, 
um als einziges Merkmal eine sichere Diagnose zu gestatten, uns 
Wachstum auf Glyzerinbouillon hat Weher auch verschieden gefunden, 
insofern als die Rindertuberkulose nie so eine reiche Ernte wie die 
menschliche Tuberkulose liefert. Zweifellos wachsen die Kinciei- 
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tuberkulosebazillen viel schlechter auf unseren künstlichen Nährböden 
und sterbeu viel rascher ab, wie selbst L. Rabinowitsöh zugibt. 
l v m Perlsuchtkulturen am Leben zu erhalten, sind monatliche Ueber- 
tioguugen auf neue Nährböden notwendig, während bei menschlichen 
Tuberkelbazillen auch nach 3—4 Monaten noch jede Kultur, die nicht 
Austrockungserscheinungen zeigt, überimpf bar ist. Doch sind diese 
Unterschiede in der Schnelligkeit des "Wachstums und des Abstorbens 
keineswegs geeignet, um einen Stamm sicher zu agnoszieren, zumal 
die englische Tuberkulosekommission, Fibiger und Jensen, auch 
hier Uebergänge gefunden haben; aber die engliche Tuberkulose- 
kummission anerkannte ebenfalls diese Unterschiede und nannte des¬ 
wegen die Tuberkelbazillen menschlicher Herkunft in der Mehrzahl 
eugonisch, die Perlsuchtbazillen dysgonisch. 

Auch die Alkalibildung, auf die Tiieobald Smitii zuerst auf- 
mt'iksam machte, erwies sich als kein verläßliches Unterscheidungs¬ 
merkmal. Auf einer Glyzerinbouillon, die einen Säuregehalt von 
- Proz. Normalsäure gegen Phenolphthalein hat, bilden humane Tnberkel- 
buzillen in der Mehrzahl der untersuchten Stämme zwar in den ersten 
3 Wochen aucli Alkali, dann aber setzt eine Säureproduktion ein, die 
schließlich die ursprüngliche Reaktion, bzw. den Säuregehalt er- 
i eichen oder übertreffen kann. Der Perlsuchtbazillus hingegen 
macht nur die erste Phase, die Alkalibildung, während die Säurebildung 
«usbleibt. b 

die sehr zahlreichen Stämme, mit denen Grund, die eng¬ 
lische 1 uberkulosekommission, Beitziie, Fibiger und Jensen, Wan- 
m:i. gearbeitet haben, wiesen auch hier kein einheitliches Verhalten 
mif. Griffith sprach die Ansicht aus, daß die Säurebildung nur als 
eine Folge des stärkeren Wachstums der humanen Tuberkelbazillen 
zu deuten sei, wahrend Smith die Säurebildung 'als den iiisdriicic 
■Zieht 611 G1 J rzei ’ ius Paltungsfahigk e it der verschiedenen Stämme 
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Preisz hat 10 Stämme menschlicher Tuberkulose sowohl subkutan, 
als intravenös, als intraperitoneal an Kälbern ausgewertet und auf 
keine Weise mit keinem Stamm Tuberkulose hervorrufen können, 
allerdings hat er auch Stämme boviner Herkunft mit geringer Patho¬ 
genität für Rinder gefunden. 

Dagegen hat Thomassen bei zwei von vier Kälbern, die mit 
Kulturen menschlicher Tuberkulose intraokular geimpft worden waren, 
eine ausgebreitete Tuberkulose beobachtet, während die anderen beiden 
intraperitoneal geimpften Kälber gesund blieben. Ravenel hat sogar 
Sputum intraperiloneal vier Kälbern injiziert und bei zweien eine 
schwere Tuberkulose sich entwickeln gesehen. Fibiger uud Jensen 
haben bei ihren Versuchen an 3 Kälbern von 6 Kälbern eine schwere 
Tuberkulose durch subkutane Verimpfung von tuberkulösen Mesenterial¬ 
drüsen kleiner Kinder gesellen. Allerdings wird hier sofort der Ver¬ 
dacht rege, daß es sich hier eben um echte Perlsucht gehandelt 
haben wird, de Jong injizierte Kälbern intravenös Reinkulturen 
und faud daun Veränderungen, die noch immer geringer waren als 
die mit Perlsucht intravenös infizierten Kälber. Arloing injizierte 
4 Kälber ebenfalls intravenös und beobachtete tuberkulöse Herde 
in allen Organen, aber es fehlen hier Konlrolluntersuchungeu an 
Kälbern mit gleichen Dosen von Perlsuchtbazillen: außerdem wurden 
seine Tiere zu früh getötet, statt den natürlichen Ausgang abzu¬ 
warten, bei dem sich auch ein Rückgang oder ein Heilungsprozeß 
hätte finden können. 

Möller fütterte 3 Kälber mit Sputum und Kultur und konnte 
kein Platten, geschweige eine Ausbreitung der Tuberkulose feststelleu. 
Aber selbst bei Inhalation und intravenöser Injektion zeigten sich nur 
geringe lokale Veränderungen. 

S tenström hingegen arbeitete mit Sputum und erzielte _ an¬ 
scheinend doch mehrere Herde. Ortii und Esser haben nur bei in- 
traperitonealer Impfung bei einem Kalbe eine allgemeine Tuberkulose 
gesehen, bei subkutaner und intraperitouealer Applikation der Kultur 
blieben die Kälber gesund, v. Behring hingegen hat bei vier von 
fünf intravenös mit 0,01 g Tuberkelbazillenkultur geimpften Rindern 
eine allgemeine Tuberkulose erzeugt. , 

Auch aus den Versuchen Ebers geht die höhere lathogemtat 
der Rindertuberkelbazillen für Rinder hervor. Eber verwendete zu¬ 
nächst Leichenmaterial von 13 Menschen, impfte Meerschweinchen und 
verwendete dann die tuberkulösen Orgaue zur Impfung von Rindern. 
Diese Organe erzeugten bei doppelter gleichzeitiger Infektion, 
nämlich subkutan und iulrapcritoneal - 

bei 7 Rindern eine schwere Tuberkulose, 

5 „ „ mittelloicbte Tuberkulose, 

2 g „ sehr geringgradige Tuberkulose. 

Organe von tuberkulösen Rindern, in derselben Weise verarbeitet, 
ergaben folgendes Resultat: 

bei 31 Rindern schwere Tuberkulose, 

„ 2 „ mittelgradige Tuberkulose, 

„ 4 „ nur Spuren von Tuberkulose, 

Infektionsversuche mit Perlsuchtbazillen an Hindern liegen in 
der Literatur aber nur wenige vor. So bat Ohauveau durch ver- 
fütterung von Perlsuchtniaterial an Kälbern eine allgemeine mp 
kulose in jedem Fall, Sidney Martin bei 4 Kälbern allgemeine 
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Tuberkulose erzielt. Frottingham hat bei einem von 6 Kälbern 
kein Haften der subkutan eingespritzen Perlsuchtbazillenkultur nach- 
weisen können, dagegen hat Smith bei intrapulmonaler Infektion 
bei allen 5 Kälbern schwere Tuberkulose folgen sehen. Dinwiddik 
hat stets mit Reinkulturen von Perlsuchtbazillen allgemein nusge¬ 
breitete Tuberkulose erzielt. Trotzdem diese Versuche nicht nach 
einheitlichen Gesichtspunkten angestellt sind, die Infektion zum Teil 
mit tuberkulösem Material vom Rind, zum Teil mit Reinkulturen an¬ 
gestellt sind, geht doch hervor, daß zweifellos die Rindertuberkel- 
bazillen für das Rind eine weit höhere Pathogenität besitzen, als 
Tubci'kelbazillen menschlicher Herkunft. 

Für vergleichende Versuche ist aber doch ein Arbeiten mit Rein¬ 
kulturen geboten oder höchstens ist der Vorgang einer gleichmäßigen 
Dosierung, den Eber eingehalten hat, geeignet, vergleichbare Resul¬ 
tate zu erhalten. 

Aber auch die Beurteilung des Impferfolges, war keine einheit¬ 
liche; ein Teil der Forscher hat die Tiere nach 3—ß Monaten ge¬ 
tötet und so gewissermaßen den Versuch nicht zu Ende geführt; ein 
anderer Teil der Forscher hob die Unterschiede des Impforfolges zu 
wenig hervor, indem er den Ausfall als positiv bezeichnet, gleichviel, 
ob bloß die regionäre Lymphdrüse oder allgemeine Tuberkulose ent¬ 
standen ist. 


Die Entscheidung einer Frage wird durch die ausführliche Mit¬ 
teilung der Versuchsprotokolle sicher erleichtert. 

Die Versuche der englischen Tuberkulosekommission sind nicht 
so eindeutig ausgefallen; vor allem fanden sicli Perlsuchtbazillen in 
einein höheren Prozentsatz, als bei uns, anscheinend ist die Darm- 
tnberkulose dort viel mehr verbreitet, als bei uns; infolgedessen sind 
die Resultate mit größerer Vorsicht zu verwerten. Bei der Mehrzahl 
der btanime von Rindertuberkuiose wurde auch die hohe Pathogenität 
. Rinder beobachtet; aber bei einigen Stämmen zeigte sich doch 
eine so verminderte Virulenz für Rinder, so daß sie von humanen 

IfpnoM e bfl ' Z1 f eU f 1UC o! zu untersc{iei den waren. Bei den aus dem 
Menschen isolierten Stämmen fanden sich eine geringere Anzahl von 
Stammen, die allen Anforderungen für die DiagnosfPerlsuch! ent“ 
sprachen. Die Mehrzahl der Fälle überhaupt jedoch lieferte Stämme 
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vordere Augeukammer mit Bazillen des Typus bovinus, in. die rechte 
mit Bazillen des Typus humanus. Während von dem mit menschlichen 
Tuberkelbazillen geimpften Auge kein einziges der völligen Destruk¬ 
tion auheimfiel, sondern in allen Fällen eine mehr oder weniger voll¬ 
ständige Heilung zustande kam, entwickelte sich auch bei den mit 
sehr schwachen Dosen Perlsuchtbazillen geimpften Augen sehr rasch 
das Bild der Phthisis bulbi. Ein weiterer sehr wesentlicher Unter¬ 
schied zwischen beiden Arten der Tuberkelbazillen ist die Metasta¬ 
sierung vom Auge aus. Der Typus humanus neigt, selbst weun eine 
zu starke Dosis das Auge zerstört, so gut wie gar nicht zum Hervor¬ 
rufen einer Allgemeininfektion, während der Typus bovinus in fast 
allen Fällen den Tod der Tiere an generalisierter Tuberkulose inner¬ 
halb von 2—8 Monaten zur Folge hat.“ Impfung in die Carotis 
communis erzeugt bei Verwendung des Typus bovinus schnell fort¬ 
schreitende Tuberkulose des Auges der gleichen Seite, bei Verwen¬ 
dung des Typus humanus bleibt dieselbe aus. Auch bei Verbitterung 
verhält sich das Kaninchen gegenüber der Säugetiertuberkulose wie 
das Rind, doch ist die Fütterung wegen der langen Versuchsdauer 
und der unsicheren Dosierung nicht als Prüfstein brauchbar. Die 
Inhalationsmethode dagegen haben Selters und Bürgers zur Unter¬ 
scheidung als brauchbar erklärt. 

Die subkutane Impfuug hat sich in den Händen einer Reihe von 
Forschern bewährt, wie L. Rabinowitsoh, Beitzke, Dammann und 
Müssemeier, englische Tuberkulosckompiission, Zwick, Fibiger und 
Jensen, Janeso und Elfer, Römer, Smith u. a. 

Öhleoker hat auch die intravenöse Injektion für brauchbar ge¬ 
halten, allerdings nur bei genauer Berücksichtigung der Dosierung; 
ein echter Perlsuchtstamm müsse iu der Dosis von 7i oo mg bei intra¬ 
venöser Injektion ein Kaninchen töten. Ungermann, Lindemann, 
Selters, Bürgers haben diese Angabe bestätigt. Trotzdem haben 
sich aber die oben genannten Autoren der Ansicht Öhleckers, daß 
das Kaninchen ein vollwertiger Ersatz des Rindes sei, nicht an¬ 
schließen können, da insbesondere die intravenöse Injektion zu un¬ 
regelmäßige Resultate gebe. 

Auf Grund der hier aufgezählten und der eigenen Versuche kanu 
kein Zweifel darüber sein, daß die subkutane Impfung des Kaninchens 
mit 0,01 g der Reinkultur oder dem fraglichen Tiermaterial uns den 
besten Fingerzeig gibt, ob es sich um einen humanen oder bovinen 
Typ handelt. Zweifellos ist es aber notwendig, zur Entscheidung 
auch den Versuch am Rinde heranzuziehen. 

Das Meerschweinchen ist seiner großen Empfänglichkeit halber 
für die Unterscheidung der beiden Typen nicht brauchbar; es ist zwar 
behauptet worden, daß die bovine Tuberkulose die Bauchorgane, 
Leber und Milz starker befalle, aber diese Unterschiede, wenn sie 
vorhanden sind, sind doch zu labil. 

Römer hält am ehesten noch die intraperitoneale Impfung von 
Mäusen zur Virulenzbestimmung für brauchbar, doch steht dieser 
Forscher auf dem Standpunkt, daß der Virulenzgrad eines jeden 
Stammes für alle Tiere gleich ist, d. h. mit seinen Worten, „daß ein 
Tuberkulosestamm, welcher für eine Tierart virulenter ist als ein 
anderer, unter allen Umständen auch für die anderen Versuchstiere 
sich infektiöser erweist als dieser“. 
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Diese 1902 geäußerte Auffassung würde Römer heute wohl nicht 
aufrecht erhalten haben angesichts der Resultate z, E. mit der Geflügel- 
tuberkulöse. 

Später hat Trommsdorf auch Mäuse zur Unterscheidung der 
Tuberkelbazilleu empfohlen, da er bei intravenöser Injektion (Scliwanz- 
vene) eine höhere Virulenz der Perlsuchtstämme beobachtet hat. 

Die Versuche, Affen zur Differenzierung zu benützen, scheiterten 
an der hohen Empfänglichkeit dieser Tiere. Weder Düngern noch 
BXrm'a.nn und Halberstädter, Kraus und Gross, noch Sohieck 
haben hier einen Erfolg anfzuweisen gehabt. 

Da sich bei allen diesen Versuchen doch immer wieder Ueber- 
gangsstämme fanden, die keiner der beiden Formen zuzmveisen waren, 
so hat inan diese Stämme als „atypische Stämme“ zusammengefaßt, 
Kossel, Weeer und Heuss, Möllers haben zwar zwei dieser atypi¬ 
schen Stämme als Mischinfektionen von menschlicher mit boviner 
Tuberkulose analysieren können; auch die englische Tuberkulose- 
kommissiou hat ihre dritte Gruppe, welche sie als „instabile Stämme“ 
bezeichnet hatte, wieder fallen lassen und sie als „Mischinfektionen“ 
beider Tuberkuloseformen erkannt. Zur Trennung der beiden Typen 
impft man die dtiimen Tnberkelbazillenaufsckwemniungen auf Serum¬ 
platten, so daß man wirklich einzelne Kolonien erhält, die dann für 
den Tierversuch verwendet werden können, aber doch bleibt eine 
Reihe von Stämmeu übrig, die sich in keiner Gruppe unterbringen 
lassen. Diese Stämme sind meistens zwar für das Kaninchen pathogen, 
für das Rind nicht pathogen, oder es sind aus dem Menschen gezüch¬ 
tete Stämme, die für Kaninchen und Rind pathogen sind. 

Daß der Tuberkelbazillus nicht so leicht Standortvarietäton bildet, 
bzw. seine Virulenz für den jeweiligen Wirt steigert, haben die Ver¬ 
suche von Kossel, Weber uud Heuss für menschliche Tuberkel¬ 
bazillen, h. Rabinowitscii für Gefliigeltuberkulosebazillen bewiesen. 
Selbst langer Aufenthalt und fünffache Passage hatte keine Virulenz¬ 
änderung für den Wirt bewirkt, gegen diese systematischen Versuche 
sind die einzelnen Fälle, in denen eine Virulenzsteigerung gelungen 
ist (de Jong, Dawmann und Müssemeier), doch nicht beweisend. 


Zusammenfassung der Unterschiede. 

Die Annahme der Verschiedenheit der beiden Formen sei hier 
bakteriologisch zusammengefaßt. 
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Typus humanus 

Typus bovin\is 


Kulturell 

Wachsen viel schneller, 
sind leichter zu züchten. 
Eugonisck (cn glische Tu- 
börkulosekoramiesion). 
Glyzerin sehr wichtig fih 
das Wachstum. 

Dysgonisch, wachsen 

schlechter und sind 
schwerer auf künstlichen 
Nährböden zum Wachs¬ 
tum zu bringen, Glyzerin 
-nicht wichtig, 

Alle Forscher 
stimmen überein. 

Physio¬ 

logische 

Arbeits¬ 

leistung 

Bilden von der 3, Woche 
ab Säure, 

Bilden keine Säure. 

Unterschied nicht 
durchgreifend, 
siehe Grund, 
Wankisl, 
SlEBERT 11 . a. 


Virulenz für Meer¬ 
schweinchen, 


Typus kumamis 


Gleich. 


Typus bovinus 


Virulenz f, Kanin 
eben. 


Weniger virulent, bei jedem Appli¬ 
kation amodu b, besonders subku¬ 
tan, ist der Unterschied groß. 


Bei jedem Injektionsmodus 
resultiert allgemeine Tuber¬ 
kulose. 


Bei subkutaner Im-| 
pfung, 


Abszcßbildung, manchmal Fistel- 
bildung, manchmal bleibt der 
Abszeß auch geschlossen, Nach 
4 Monaten kann der Piozeß aus¬ 
geheilt sein, selten Metastasen, 
Leber und Milz gewöhnlich frei, 
Lunge erkrankt oft erst in 8 bis 
12 Monaten, Niere ungefähr zur 
selben Zeit. 


Sehr häufig allgemeine Tuber¬ 
kulose, An der Impfstelle 
große Geschwüre, sämtliche 
Drüsen erkrankt, Tod nach 
2—8 Mou aten,Lunge schwer 
beteiligt, Leber und Milz 
nur spärlich Knötchen, da¬ 
gegen immer die Nieren. 


Nach intravenöser 
Injektion ist der 
Unterschied we¬ 
niger ausgespro¬ 
chen. 


Intraperiton. Im¬ 
pfung. 


intraokulare Im¬ 
pfung (SCHiEöK, 
Crusius). 


Injektion in die Ca¬ 
rotis (Schikck).| 

Fütterung. j 


Die Tiere bleiben manchmal nm 
Leben, manchmal tritt der Tod 
in 2—8 Monaten an allgemeiner 
Tuberkulose ein. Manchmal sind 
Heilungen bei Obduktionen zu 
beobachten (Kossel, Weber und 
Hause). 

Peritonealtuberkulose, oft tritt in¬ 
folge von Adhäsionen der Tod 
ein (Inkarzcration), 

Manchmal Ausheilung unter Phthi- 
sis bulbi, manchmal aber auch 
Ausheilung unter Schrumpfung 
der vorderen Kammer und Ex¬ 
sudatbildung, manchmal haftet die 
Impfung gar nicht, 

Höchstens Randphlyktünon. 

Ganz erfolglos, manchmal Schwel¬ 
lung der Mesenterinldrüscn. 


Virulenz f, Mäuse 
(Injektion in die 
Sckwanzvenc). 


Innerhalb von 3 Monaten kein Todes¬ 
fall, keine Symptome vorgefunden 
bei der Obduktion nach 3 Mo¬ 
naten, 


Virulenz für 
Kinder, 


Bei keinem Infektionsmodus pa¬ 
thogen, erzeugt nur lokale Ver¬ 
änderungen, 


[Tod in 2 -3 Wochen an aku- 
i tor allgemein er Tuberkulose, 
bei Dosen Viqq^ 1 ^g. 


Dasselbe Bild, aber auch all¬ 
gemeine Tuberkulose. 

Phthisis bulbi, sehr oft all¬ 
gemeine Tuberkulose an¬ 
schließend. 


Schnell fortschreitende Tuber¬ 
kulose des Auges. 

Geschwüre im Darme, auf- 
steigen de Tuberkulose, all- 
gemeine Tuberkulose. 

In 4 Wochen Tod an allge¬ 
meiner Tuberkulose (nach 
Tiiommsdobf, Peter). 

Bei jedem Infektionsmodus 
pathogen; auch bei Ver¬ 
bitterung und Inhalation, 
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Schema untersucht werden. Die Schwierigkeit, die einzelnen Sym¬ 
ptome als Unterschiede zu bewerten, verringerte sieh aber im Ver¬ 
laufe der Untersuchungen insofern, als schließlich 'die meisteu Autoren 
zu dem Schlüsse kamen, „daß sich in der Regel, wenn auch nicht 
prinzipiell, Unterschiede zwischen den vom Rinde und den vom 
Menschen stammenden Tuberkelbazillen feststellen lassen'“ (L. Rabino- 
witsch). Diese Unterschiede bestehen hauptsächlich in dem kultu¬ 
rellen Verhalten, indem sich die Menschenstämme leichter und üppi¬ 
ger züchten lassen, und in der großen Virulenz für Kaninchen und 
Rinder. 

An diesen Untersuchungen, die wegen der Uebertragung der 
menschlichen Tuberkulosestämme auf Rinder sehr große Kosten ver¬ 
ursacht haben, sind iu erster Reihe die deutsche und die englische 
Tuberkulosekommission, Park und Krumwiede, Kitasato und 
Ogata, Rabinowitscii, Kossel, Weber und Heuss, Dieterlen, 
Lindemann, Gaffky, Möllers, Rothe, Ungermann, Steffen¬ 
hagen, Dammann und Müssemeier, Beitzice, Eber, Besserer, 
LiGNikRES, Fibiger und Jensen, Gosio, Ravenel , Arloing- 
Papier, Zwioic u. a. beteiligt. 

Die Resultate dieser außerordentlich umfangreichen und mühe¬ 
vollen Untersuchungen mußten nun in einer Weise geordnet werden, 
die der Fragestellung entspricht. Iu erster Linie richtete sich das 
Augenmerk dieser Forscher auf die Fälle von primärer Darmtuber¬ 
kulose, da durch diese Fälle die direkte Infektion mit Rindertuberkel- 
bazillen festgestellt werden könnte. In der Tat zeigt sich, daß von 
66 Stämmen, die aus tuberkulösen Abdominalorganeu gezüchtet worden 
waren, 27=40,91 Proz. dem bovinen Typus angehörten. Kossel 
berichtet über 99 Fälle, von den 30 dem bovinen Typ angehörten. 
Möllers hat die in der Literatur bis 1916 bekannt gewordenen 
Fälle von Tuberkulose der Abdominalorgane zusammengestellt und 
gefunden, daß von 169 Fällen 67 = 34,29 Proz. durch Bazillen des 
bovinen Typ verursacht wurden; dabei ist auffallend, daß 40,66 Proz. 
der Gesamtzahl der Befunde von Rinclertuberkelbazillen in den Ab- 
doininalorganen von Kindern uuter 5 Jahren stammen. Dieser Be¬ 
fund spricht natürlich sehr für die Möglichkeit einer intestinalen In¬ 
fektion mit Perlsuchtbazillen, besonders bei Kindern. 

Diese Zahl wirkt um so überzeugender, als die Befunde bei der 
Lungentuberkulose ganz anders lauten. Nach B. Möllers wurden 
bis 1916 im ganzen 974 Tuberkelbazillenstämme aus der Lunge und 
den Bronchialdrüsen gezüchtet; von denen gehörten 967 dem humanen 
TvP au und nur 6 Fälle dem boviuen Typ; m 2 Fällen waren beide 
Tvpen vorhanden. Bei Hinzurechnung der Fälle B. Möllers stellt 
siebt dann heraus, daß nur in 0,51 Proz. aller Fälle von Lungen- und 
Bronchialdrüsentuberkulose Perlsuchtbazillen nachgewiesen werden 
konnten, daß also tatsächlich für diese häufigste Form dei Tuber¬ 
kulose der Porlsuchtbazillus in sehr seltenen Fällen als Erreger m 

^^Von364'Fällen generalisierter Tuberkulose erwiesen sich 34 als 

b ° V1 Schon 1 aus U (ifesen Untersuchungen geht doch hervor, dalOl sich^die 
Trennung der beiden Typen wohl durchfuhren ließ, »J» 1 “®" 8 
tung für die Tuberkulose der Menschen wird doch eisichtlich wenn 
man au einem größeren Materiale die Beteiligung jedei der beideu 

Löwen stein, Vorlesungeu usw. 
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Formen klar vor Augen liat. B. Möllers hat nun diese Zusammen¬ 
stellung in sehr dankenswerter Weise durchgeführt, deshalb sei diese 
Tabelle von Möllers hier wiedergegeben. (Veröffentlichungen der 
Robert Koch-Stiftung, Bd. 1.) 


Zusammenstellung der verschiedenen bei menschlicher Tuber¬ 
kulose sicher featgeslelten Typen von Tuborkolbazillen. 


Tuberkulose der 

Gesamt¬ 

zahl 

der unter¬ 
suchten 
Fälle 

Kinder 

unter 

5 Jahren 

Kinder 

von 

5—16 Jahr. 

Erwachsene 
über 16 Jahre 

Gehirn t- 
zfthl der 
Fülle 

hum. 

bov. 

hum. 

bov. 

hum. 

bov. 

hum. 

bov. 

Lungen- u. Bronchial'- 

972 

68 

2 

30 


865 

3 

965 

5 

dnisen 






2 Misch. 

2 Misch. 



Knochen und Gelenke 

163 

33 

— 

52 

3 

47 

} 

159 

4 

Allgem. Miliare 

306 

302 

23 

42 

6 

25 

i 

270 

30 



5 Mi 

schf. 



1 Mischform 



Meningitis 

58 

37 

4 

7 

— 

7 

_ 

54 

4 

Hals- u, Achseldrüsen 

228 

29 

27 

76 

27 

65 

2 

172 

56 

Abdonrinalorgane 

170 

52 

35 

18 

12 

36 

11 

107 

58 

Urogenital 

39 

ö 

e 

2 

e 

36 

1 

38 

1 

Lupus 

81 

3 

0 

14 

8 

38 

5 

66 

14 

Verrucosa cutis 

25 

1 

e 

1 

c 

11 

12 

13 

12 

Mund — Conjunctiva 

9 

e 

2 

2 

2 

2 

1 

*1 

5 

Zusammen 

2050 

415 

93 | 244 

58 

1132 

37 

1848| 

189 


Um die Einpfäuglichkeit der Menschen für die Rindertuberkulose 
festzustellen, sind ja eigentliche direkte Uebertragungsversuche not¬ 
wendig. Nun finden wir ja in der Literatur solche Angaben. So 

erzählt v. Baumgarten, daß ein unbekannter Arzt unheilbaren Fällen 
vou Karzinom wiederholt zu Heilzwecken Perlsuchtmaterial unter die 
Haut gespritzt hat, ohne eine Tuberkulose Auftreten zu sehen. Fußend 
auf die Angaben Robert Kochs, hatte Klemperer in Berlin sich 
und 5 tuberkulösen Patienten wiederholt dünne Perlsuclitbazillen- 
aufschwemmungen in physiologischer Kochsalzlösung subkutan inji¬ 
ziert; bei ihm kam es zur Bildung eines Abszesses, der rasch aus- 

JÄ.. fT eu l Patie ! lteu kani ? s mu ' za heftigen Reaktionen 

an (lei Lm stich stelle, aber ohne anschließende Drüsenerkrankung. 

Steher gehören auch die beruflichen Infektionen der Tierärzte, 
rieiscliliauer, welche oft mit perlsüchtigem Material arbeiten müssen, 

nntffPh? S r üd * 8 .\® rIetznn ff en der Hand, von deneu die Infektion 
mifiV E entsteht dann meistens an der Stelle der Verletzung ein 

m ode V iu Kno \ en > der la «ß'sam ausheill (Osteu- 

f ’ , Jn> RaveNel ) I in manchen Fällen, Tsoos 

ASfla?dHilpif NB iat T? 1C1 dock eine Erkrankung der Ellbogen- und 
AxilJaidiüsen angeschlossen. Lassar betonte, daß die Dermatitis 

verrucosa cutis bei au Schlachthöfen angestellten Personen besonders 
häufig vorkommt; er selbst konstatierte dieselbe bei 7 von 365 am 

ä wsssräsr’ M 50Dä *“” H “- 

mit W i ied6ril0 Ites Bestreichen der Gesichtsliaut 

wilLS fa dSS, SiÄ hervorgerufen (Grothan, Priester), 

Verletzung aSS VOn T ei ; Mhrend des Melkens entstandenen 
zung ausgehend au verschiedenen Körperslellen beiläufig 60 kalte 
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Abszesse auftraten und außerdem noch schwere Iristuberkulose ent¬ 
stand, die-den Augapfel zerstörte (Copfez). 

Besonders gefährlich scheinen Geleukwunden zu sein, denn uadt 
Verletzung einzelner Fingergeleuke hat man auch zu tödlicher Schwind¬ 
sucht führende Erkrankungen beobachtet (zit. nach Hutyra). 

Fassen wir die Resultate dieser Tabelle zusammen, so erhellt 
daraus zwar, daß die HauptqueUe für die Verbreitung der Tuber¬ 
kulose der tuberkulöse Mensch ist, ganz besonders für die häufigste 
und deletäre Form der Erkrankung, die Luugenphthise, daß aber auch 
die Rindertuberkulose besonders für das Kindesalter eine nicht zu 
unterschätzende Gefahr bildet. 

Daß die Bazillen der Perlsucht auch für die anderen Nutztiere 
von hoher Pathogenität sind, war vorauszusetzen; der häufigste oder 
eigentlich einzige Infektionsweg, der vom Rinde zw anderen Tieren 
führt, ist die Verfiitterung der Milch, die ja, wie in einer späteren 
Vorlesung besprochen wird, sehr häufig mit Tuberkelbazilleu infiziert 
ist, besonders bei der nicht seltenen tuberkulösen Erkrankung des 
Euters. 

Beim Stehenlassen einer tuberkelbazillenhaltigeu Milch sammeln 
sich die Bazillen im Rahm, beim Zentrifugieren im Bodenschlamm 
und an der Wand der Zentrifugentrommel. Dadurch, daß dieser 
Bodensatz vielfach zur Aufzucht von Schweinen, Kälbern, Pferden, 
Hunden und Katzen verwendet wird, ist liier eine nicht zu unter¬ 
schätzende Infektionsquelle zu sehen. In Dänemark, wo diese Art 
der Fütterung üblich ist, erwiesen sich 15 Proz. der Schweine bei 
der Schlachtung tuberkulös, aber auch in Deutschland erweisen sich 
manche Schweinebebestände zu 90 Proz. als tuberkulös. 

In Nordamerika, wo die Schweine ausschließlich mit Körnerfntter 
ernährt werden, erwiesen sich nur 0,0004 Proz. tuberkulös. 

Um ein Bild der Verbreitung der Tuberkulose unter den Vieh- 


beständen zu geben, seien hier die Schlachthausbei 
reiches Sachsen angeführt. 

■iclite des König- 


Binder 

Kiübor | Schafe 

Ziegen 

Schweine 

Pferde | Hunde 

1900 

1903 

30,40 Proz» 
31,16 „ 

0,24 Proz. 10,09 Proz. 
0,30 „ (0,11 „ 

0,41 Proz. 
1,85 „ 

3,16 Proz. 
4,81 „ 

0,16 Proz.|o,19 Proz. 
0,18 „ !l,10 „ 


Hingegen tritt bei Meerschweinchen und Kaninchen spontan 
höchst selten Tuberkulose auf, nur unter ganz besonders ungünstigen 
Bedingungen, wenn sie eben mit besonders infektiösen Formen der 
Tuberkulose längere Zeit in einem Käfig sich befinden. 

Die entstehenden Veränderungen bei spontaner Tuberkulose sind 
aber leicht zu unterscheiden von den künstlichen Infektionen. Bei 
der natürlichen Infektion handelt es sich in der_ Regel bei Meer¬ 
schweinchen um eine Inhalationstuberkulose, wir finden dement¬ 
sprechend mehr oder weniger große tuberkulöse Herde in den Lungen 
und Bronchialdrüsen; bei längerer Dauer der Erkrankung infolge 
schwacher Infektion kommt es zu zentralem Zerfall vou größeren 
Käseherden und damit zur Kaverne, wie bei der Inhalationstuber- 
kulose des Menschen. Orth hat zwar die Kavernenbildung als einen 
Ausdruck der Immunität angesehen, nach den Erfahrungen des Ver¬ 
fassers ist sie nur als eine Folge langsamen Verlaufes, also schwacher 
Infektion, anzusehen. 

* Ask 
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Bei der künstlichen Iufektion können wir leicht den Infektions¬ 
weg von der Infektionsstelle durch die Drüsenkette verfolgen. 

Robert Koöii hat 17 spontan erkrankte Meerschweinchen und 
8 spontan erkrankte Kaninchen untersucht. 

Tn der jüngsten Zeit hat Rothe eine Endemie von spontaner 
Kaninchentuberkulose beschrieben, die den Kaninchenstand in einer 
Lungenheilstätte betraf, I-Iier kam es zu einer sehr schwer ver¬ 
laufenden Fütterungstuberkulose, die nach den Untersuchungen von 
Rothe nur durch Perlsuclithazillen hervorgerufen war. Die Infektions¬ 
quelle konnte nicht ermittelt werden; ohzwar Rothe die Magermilch 
dieser Heilstätte verfütterte und den Bedingungen dieses unfreiwilligen 
Versuehes naclizuahmeu versuchte, waren seine Bemühungen, die In¬ 
fektionsquelle aufzudecken, vergebens. 

Der Sektiousbefund dieser Tiere ergab in der Ileocökalgegend 
einen walnußgroßen käsigen Tumor, an einer Stelle der Dünndarm- 
wand ebenfalls einen solchen Tumor, im Coecum vereinzelte, linsen¬ 
große, gelbe Knötchen, denen an der Innenseite Ulcera entsprachen. 
Mesenterialdrüsen stark vergrößert, Lunge und Nieren ganz durch¬ 
setzt von, zum Teil verkästen Knoten. Auf der Pleura costalis und 
diaphragmatica zahlreiche Knoten, sämtliche Lymphdrüsen vergrößert. 
Leber und Milz mikroskopisch frei. 

Bei anderen Tieren ist der Obduktionsbefund mehr dem bei der 
.Rindertuberkulose vorkommenden ähnlich. Beiden Schafen, Ziegen, die 
durchaus nicht gegen Tuberkulose immun sind, ist das Obduktions¬ 
bild das gleiche. Bei einer Ziege habe ich einmal eine mannskopf¬ 
groß ß Kaverne gefunden. 

Bei Pferden, besonders bei jungen Tieren, werden am häufigsten 
die mesenterialen und sonstigen abdominalen Lymphdrüsen tuberkulös 
gefunden, welche zuweilen zu riesigen höckerigen Geschwülsten ver¬ 
schmelzen können. Dabei ist das Mesenterium und das Netz bedeutend 
verdickt, während auf der Dünndarmschleimhaut, entsprechend den 
PEYEitschen Plaques Geschwüre vorhauden sein können. Die Leber 
enthält selten, die Milz sehr häufig tuberkulöse Herde; die Leber 
kann die dreifache Größe, die Milz sogar ein Gewicht von 13 kg er¬ 
reichen; die Langen sind gewöhnlich auf hämatogenem Wege erkrankt. 

Bei dev Tuberkulose der Schweine sind in erste Linie die Lymph¬ 
drüsen beteiligt. „Von den im Jahre 1902 auf dem Budapesler 
Scblaclitviehhof festgestellten 4468 Fällen von Tuberkulose bei 
Schweinen war dieselbe bei 97,5 Proz. eine lokale, bei 2,5 Proz. eine 
allgemeine. Bei der lokalen Tuberkulose war in 87 Proz. der Fälle 
nur ein Organ, in 74 Proz. nur die Tonsillen und die retro¬ 
pharyngealen Lymphdrüsen, in 13 Proz. gleichzeitig mehrere 
Organe erkrankt. Verhältnismäßig häufig stößt man auf Tuberkulose 
der Knochen und Muskeln. Höchst auffällig ist der hohe Prozent¬ 
satz von Schweinen, bei denen Geflügeltuberkulosebazillen als Erreger 
der Tuberkulose gefunden werden. 

Für Hunde sind nach den Untersuchungen von Sticker und 
Löwenstein bei künstlicher Infektion Tuberkelbazillen des Typus 
humanus viel virulenter als die des Typus bovinus. Bei natürlicher 
Infektion liegen noch keine besonderen Untersuchungen vor; jedenfalls 
kommt Lungentuberkulose am häufigsten vor, aber auch Fütterungs¬ 
tu berknlosen sind häufig, gekennzeichnet durch Erkrankung der Ge- 
krüselymplidrüsen und des Peritoneums; bei Katzen soll die Fütterungs¬ 
tuberkulose überwiegen (siebe Hutyra und Marek). 
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Immun-biologisolie Reaktionen. 

Agglutination. 

Daß die durch parenterale Resorption entstandenen Antikörper 
nicht zur Differenzierung geeignet sind, war von vornherein zu er¬ 
warten; ließen sich ja selbst die viel entfernteren Verwandten Kalt- 
bltitertuberkulose- und Grasbazillen durch die Agglutination nicht 
trennen. Robert Kooii (Deutsche med. Wochenschr., lüOI, Nr, dH) 
hat selbst Ziegen mit Tuberkelbazillen immunisiert, so daß ihr Komm 
für den homologen Stamm einen sehr hohen Agglutinationstiter be¬ 
saß, aber bei der Prüfung stellte sich heraus, daß,es auch die uudormi 
echtfärbigen Verwandten agglutinierte, während es auf DiphUiorii!- 
Coli-Bakterien gar nicht wirlcte. 

Agglutiniert wurden die Perlsuchtbazillen, GeflügelluberkuIuHo-, 
Kisch-, Blindschleichentuberkulose-, die Arloxng-CourmonthcIiisu 
Tuberkelbazillen, die der Geflügel tuberkulöse sehr uahe stellen, die 
Butterbazillen, die MÖLLERschen Grasbazillen, und zwar anscheinend 
ebensogut wie die Bazillen der menscliliclien Tuberkulose. 

Robert Kooii hat daun mit Neupeld auch den umgekehrten 
Versuch angestellt und Tiere mit einigen jener Bakterienarlon, z. II. 
mit den Bakterien der Blindschleiclientuberkulose und den (Jrus- 
bazillen, immunisiert und gefunden, daß das Serum dieser Tiere eben¬ 
falls die ganze Reihe der oben aufgezhlilten Bakterien, inklusive der 
Bazillen der menschlichen Tuberkulose, zu agglutinieren verjüng. Dm 
einzelnen Arten dieser Gruppe, welche durch tinktorielle Eigemmlmft 
gekennzeichnet ist, stehen sich somit, wenigstens in bezug auf den 
Gehalt an denjenigen Stoffen, welche von dem agglutinierlen Komm 
ausgefällt werden, so nahe, daß eine Unterscheidung derselben mit 
Hilfe der Agglutination nicht möglich ist. Soberniieim, Löwen« 
stein und Sciiwoner sind zu demselben Resultate gekommen. 

Präzipitation. 

Robert Kooii hat auch einen solchen Versuch gemacht. „Wnmi 
man nämlich die Tuberkelbazillen auf der von Prosicauer angogebmmn 
Asparagin-Glyzerin-Nilhrlösuug züchtet, dann bleibt diese Flüssigkeit, 
welche vollkommen Idar und farblos ist, auch während des WaclmlmiiH 
unverändert; irgendwelche geformte oder ungelöste Bestandteile der 
Kultur gehen nicht in sie über. Und doch enthält diese oiim durch 
das agglutinierende Serum ausfällbare Substanz. Allerdings ist diese 
Substanz nur in verhältnismäßig geringer Menge enthalten, weil der 
Versuch nur mit einem hochwertigen Serum und bei nicht zu großer 
Verdünnung goliugt.“ Aber da die Präzipitation gewissermaßen nur 
als eine Agglutination der gelösten Bakterienbestandteile zu deuten 
ist, so sind auch hier Differenzierungsversuche aussichtslos. 

Bonome behauptete zwar, daß Extrakte aus tuberkulösen iuouhcIi- 
lischen Geweben nur durch Serum tuberkulöser Menschen und Ex¬ 
trakte von Perlsuchtmaterial nur ■ durch Serum von tuberkulösen 
Rindern agglutiniert werden, aber diese Angabe hat aidi iimni 
bestätigt, da die Organextrakte überhaupt sehr leicht Niedorsein lg 
geben. 

Kuppel und Ruckmann gelang trotz sehr hochwertiger rmmun- 
sera die Differenzierung beider Typen nicht. 
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Bildung spezifischer Stoffwcchsclprodukto. 

Auch die von den Tuberkelbazillen gebildeten Tuberkuline liish»-*- 
sich nach den Untersuchungen von Kanda, Weber und Diim:HJb*-> 
nicht zur Differentialdiagnoso verwenden, denn tuberkulöse McdhcIi* t- 
und Kinder reagieren in gleicher Weise auf Tuberkulin, gloicliglllf »ir- 
ob es aus menschlichen oder aus bovinen Tuberkelbazillen hergeHt»*!^ 
ist. Auch die Versuche, mit Tuberkelbazillen menschlicher .[iorkutil* 
Rinder gegen Rinderluberkulose, zu immunisieren, sprechen ja Kl«** 
im Sinne einer sehr nahen Verwandtschaft. 

Epidemiologische Beziehungen zwischen beiden Typen. 

Das meiste Material wurde durch v. Behrings Hypothese, «It»'- 
die Milch tuberkulöser ICiihe die häufigste Quelle der lnenachlh’li* >■ 
Tuberkulose sei, herbeigeschafft. 

Um diese Frage zu beantworten, hat man zunächst das Vorkonm** -' 
beider Tnberkuloseformen geographisch verglichen. Es zeigte sich, ihn*' 
die Verwendung der Kuhmilch auf einem großen Teil der Erde zur Ki 
näimuig der Kinder ganz unbekannt ist, so in Ostasien, Aegypten, •!* i 
Türkei, Rumänien, bei den Negern der Goldküsfce und Indianern, tu 
Grönland, Island, auf den Färoer-Inseln. Trotzdem ist die Tuberkulid- 
dort ebenso verbreitet wie bei uns. In Bosnien-Herzegowina isl m» 
sogar weit stärker verbreitet, trotzdem das dortige einheimische ltju-i 
fast ganz tuberkulosefrei ist (Saidenfeld). Die Verhältnisse io 
Japan liat Kitasato in sehr eingehenden Untersuchungen klnrgeleirl , 
auch dort ist die künstliche Ernährung der Säuglinge unbekannt uh-* 
das einheimische Rind nur in wenigen Bezirken tuberkulös. Trotzdrm 
ist die Tuberkulose unter den Menschen außerordentlich stark vn 
breitet. 

Heymann hat über diese Frage eiue alle Länder berücksichtigen *1- 
Statistik veröffentlicht. Speik, auch ein Schüler Flügges, hat uiilt-> 
sucht, ob unter den Tuberkulösen sich mehr künstlich ernährte Mensch*- *. 
finden als brustgenährte; alle diese Fragen erhalten durch die vt-i 
schiedeuen Untersuchungen die Antwort, daß bei der Abschätzung 
der Häufigkeit der verschiedenen Infektionsartenden tuberkelbazilleii 
haltigeu Nahrungsmitteln nur eine geringe Rolle znzusprechen ist. K- 
hat die durch v. Behring angeregte Statistik das Ergebnis einwnml 
frei gezeitigt: Die Hauptquolle der tuberkulösen Infektion bleibt <1*-* 
tuberkulöse Mensch, wie es Robert Koch festgestellt hatte. 


Literatur. 

Auloinw, Itevuo de la tuberkulöse, 1008 (Variabilität). 
Beitzke, Vrnoilowa Aroh., Beüieit zum 1ÖD. Bd. 

Besserer, 34. Vera. deutsch. Naturf, u. Acrzto, 1912. 
Daaimann und Mussemeier, Hannover 1905. 

— und ItABirrowiTSCir, Zeitachr. f. Tuberkulose, 1913, Bd, 21. 
Dieteklen, Arb. n. d, Kais. Gesundheitsamt, Bd. 10, 1910. 
Eder, Brauers Beitrage. Bd. 3, 1005, 

— Brauers Beiträge, Bd, 5, 1906. 

— Centralbl. f. linkt., Bd. 59, 



Der Typus bovinus. 


55 


Englische Tuberkulpflekommiasion. 

Gaffky, Tuberculosis, 1907, Bd. 6. 

Hutyra, Tilgung dor Tuberkulose. Zeitschr, l TiermedL Bd. 11, 1907, S. 241. 

— und Marek, Spezielle Pathologie und Therapie der Haustiere, 

Jancso und Elfer, Brauers Beitrüge, Bd, 18, 1911, 

de Jong. Contralbl. f. Bukt, Bd, 38, 1005. 

Kitasato, Zeitschr. t Hyg., 1909, Bd, 71, 

Kleine, Zeitschr, f. Hyg,, 1906, Bd, 62, 

Kocii, Gesammelte Werke, Bd. 1, 

Kosbel, Handb. d, patli, Mikroorg. von Holle-Wassermann, Bd, 5. 

— Deutsche med, Wochenschr,, 1911, Nr, 43, 

— Veröffentlich, der Robert Koch-Stiftung, 1913. Heft 8/9, 

Lasbar, Deutsche med. Wochonschr, 1902, Nr. 40. 

Lignieres, 

Lindemann, Arb, a. d, Kaiserl, Gesundheitsamt, 1912, Bd. 41. 

— Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt, 1913, Bd. 46, 

Link, Arch, f. Hyg., Bd. 53. 

Mietssbch, Brauers Beitrüge, 1909, Bd, 12, 

Möllers, Zur Trage der Tuberkiüoseinfektion des Menschen. Deutsche med. 
Wochonschr,, 1910, B, 204, 

— Ueber den Typus dor Tuborkelbazillen im Auswurf der Phthisiker. Deutsche 
med, Wochenschr., 1911. 

— Zur Acfciologic der Knochen- und Gelenktuberkuiose. Deutsche med. Wochenschr., 
1913. 

— Ueber den Typus der Tuborkelbazillen bei der Parinaudschen Erkrankung. 
Deutscho med, Wochen hc1u\, 1913. 

— Dor Typus der Tuberlailosebftzdlen bei der Tuberkulose der Lungen und Bron- 
chialdrusen, Deutsche med, Wochenschr., 1914. 

— Der Typus der Tuberkolbazillen bei menscliliseher Tuberkulose. Veröffentlich, 
der Robert Koch-Stiftung, Bd. 1, Heft 11/12. 

Oeiilecker, Arb. a. d. Kaiser!, Gesundheitsamt, 1907. 

Park und Krumwiede, Journ. of Mcdic. Research, VoL 23, 1910, 

--Journ, of Medic. Research., Vol. 25, 1912. 

— — Journ, of Mcdic. Research,, Vol, 27, 1912. 

Radinowxtsoii, Untersuchungen über dio Beziehungen zwischen der Tuberkulose 
der Menschen und Tiere. Berlin, Hirschwald, 1907. 

— Ueber spontane Affen tuberkulöse, ViRCHOWS Arch,, Bd, 190, Beiheft, 

— Ueber die Virulenz latenter tuberkulöser Herde. Zeitschr. f. Tuberkulose, Bd. 15, 
1909. 

Rothe, Veröffentlich, der Robert Koch»Stiftung, Bd. 1, 1911, Heft 2. 

— und Bierotte, Veröffentlich, der Roheit Koch-Stiftung, Bd. 1, 

Schröder, Brauers Beitrage, Bel. 11, 1906. 

Smitii, A comparfttive study of bovin and hum, tub. bacilli. Journ, of exper. Med., 
1898. 

— and Brown, Journ, of Mcdic. Research, Vol. 16, 1907. 

Steffeniiagen, Arb, a, d, Kaiserl. Gesundheitsamt, 1912, Hetfc 11. 

Ungermann, Arb. a. d, Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 43, 1913, Heft 4, 

Vagedeö, Zeitschr. f. Hyg., Bd, 28, 1908. 

Weber, Münch, med. Wochcnöchr., 1907, S. 1875. fMundsclileimliauttuberkulose,) 

— Welche Gefahr droht den Menschen durch den Genuß von Milch und Milch¬ 
produkten eutorkmnkor Kiiho. Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd, 10, 1910. 

— Die Bedeutung der Eindertuborknlose für dio Entstehung der menschlichen 
Tuberkulose. Zeitschr. f. Tuberkulose, Bd, 19, 1913. 

— und Dieteulen, Untersuchungen über den Typus der im Auswurfe Lungen - 
kiftnkor vorkormnendon Tuborkelbazillen, Tub.-Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt, 


imu; J .Ci, t . _ n 

— und Taub. (Darmtuborkuloso). Tub.-Arb. a, d. Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd, 6 
1907. 

Weötenhöffer, Borl, klin. Wochenschr., 1903 (Eleischbeschau). 

Zwick, Zeitschr. f, Hyg, d, Haustiere, Bd. 4, 1908. 



Der Bazillus der G-eflttgeltnberkulose. 


• 56 


Der Bazillus der Gefiügeltuberkulose. 

Ursprünglich hatte Robert Koch, als er in den Organen tuber¬ 
kulöser Hühner dieselben Bazillen vorgefunden hatte, die Tuber¬ 
kulose der Warmblüter als einer Art angehörig angesehen. Erst 
als die französischen Forscher Nooard und Roux bei der Beschrei¬ 
bung ihrer Tuberkulosekultur andere kulturelle und tierpathogene 
Merkmale fanden, als Robert Kooh, wurde die Aufmerksamkeit 
auf die Unterschiede gelenkt. Es stellte sich nämlich heraus, daß 
Nocard und Roux ihre erste Kultur aus den Organen eines tuber¬ 
kulösen Fasans gezüchtet hatten, während Robert Kooiis Beschrei¬ 
bung auf die mikroskopischen Befunde von menschlicher Tuberkulose 
basiert war. Als Rivolta, Mafucoi in sehr eingehenden Versuchen 
die Verschiedenheiten der Geflügeltuberkulosebazillen von den Säuge¬ 
tiertuberkelbazillen aufdeckten und die Geflttgeltuberkulose als eine 
eigene Art, die den Säugetiertuberkelbazillen sehr nahe steht, bezeich- 
neten, billigte Robert Koch diesen Standpunkt vollkommen. 

Bei der Schwierigkeit der Materialbeschaffung waren die meisten 
Forscher auf Laboratoriumsversuche angewiesen, so kam es, daß die 
meisten Forscher an der Identität der Gefiügeltuberkulose mit der 
bäugetiertuberkulose festhielten (Hueppe und Fischet,, v. Behring 
und Römer, Nooard, Arloing, Courmont u. a,). 
u i Es ® ben , ai i wissenschaftlichen Beobachtungen von natür¬ 
lichen Geflügeltuberkulosemfektionen. Erst als L. Rabxnowxtsoii 
und Max Koch das große Material des Berliner zoologischen Gartens 
m sehr gründlichen Untersuchungen zur Lösung' dieser wichtig"» 
Frage herauzogen, war mail in den Stand gesetzt, sich über die be 
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Die Geflügeltuberkulose ist bei weitem nicht so anspruchsvoll 
bei der Züchtung aus dem Tierkörper, sie kommt eigentlich auf alleu 
Nährböden fort, am besten gedeiht sie aber auf Glyzerinkartoffel, 
Glyzerinagar und erstarrtem Blutserum. Sie pflegt auch viel rascher 
zu wachsen; schon nach 6—8 Tagen sieht man erste Wachstums- 
ansätze in Form kleiner, weißer, feuchtglänzender, wenig erhabener, 
nagelkopfartiger Kolonien, die nach einigen Wochen zu einem weiß- 
grauen, feuchten Rasen sich vereinigen. Aber M. Koch und 
Rabinowitsoh beschreiben auch 5 Stämme, die auf allen Nährböden 
ein ganz trockenes, warziges Wachstum ganz wie Säugetiertuberkulose 
zeigen. Ueberimpft man die Ausgangskultur, so entsteht gleich ein 
schmieriger, grauweißer Belag, der manchmal eine rötliche Farbe, wie sie 
der Säugetiertuberkelbazillus besonders auf Glyzerinkartoffel annimmt. 
Lvdia Rabinowitsoh und M. Koch haben aber beobachtet, daß ein 
und derselbe Stamm auf festem Nährboden bald trocken, bald feucht 
wuchs, jedenfalls befanden sich unter den 95 direkt aus dem Vogel¬ 
kadaver gezüchteten Kulturen alle möglichen Uebergänge von dem 
trockenen, warzigen Aussehen der Säugetiertuberkulose bis zu dein 
schmierig-weißen Aussehen der echten Geflttgeltuberkulosebazillen. 

Auf Glyzeriubouillon wuchsen in Form einer dicken, gerunzelten 
Haut ungefähr 8 /b aller Stämme, während l / 8 trotz aller Kunst¬ 
griffe, indem Kulturliäutchen auf Korkstückchen in die Glyzeriu¬ 
bouillon gebracht wurden, nicht zum Oberflächenwacbstum gezwungen 
werden konnte. Auch Weber und Bofinger sind zu diesem Schlüsse 
gekommen, während Bang, Strauss und Gamaleia behaupten, daß 
die Geilügeituberkulosebazillen leichter zum Oberflächenwaehstum ge¬ 
bracht werden können, als die Säugetiertuberkelbazillen. Das Sauer¬ 
stoff bedürfnis ist hier jedenfalls geringer, als bei den Säugetier- 
tuberkelbazillen, denn diese wachsen überhaupt nicht mehr, wenn das 
Impfmaterial zu Boden gesunken ist, während die Gefliigeltuberknlose- 
bazillen in Form von Krümeln am Boden üppig wachsen. 

Auch bei Züchtung auf pflanzlichen Nährböden (gelbe und weiße 
Rübeu, Reisnährboden) sind trotz gegenteiliger Angaben von Matzu- 
sohita keine durchgreifenden oder auffallenden Wachsfcumsunter- 
schiede zu fluden, 

Höchst auffallend ist dagegen die lange Lebensfähigkeit der 
Kulturen, besonders gegenüber den Perlsuchtbazillenkulturen; selbst 
nach 3 Jahren war eine Kultur noch überimpfungsfähig, während 
Säugetiertuberkelbazillen nach dieser Zeit weder auf künstlichen Nähr¬ 
böden noch durch den Tierversuch zu beleben sind. 

Als ein ganz besonders verläßlicher Unterschied wird die Tem¬ 
peraturgrenze des Wachstums hervorgehoben, die für Säugetier¬ 
tuberkelbazilien bei 42 0 gelegen sei. Nacli meiuen eigenen Erfah¬ 
rungen kann ich das aber nicht bestätigen, denn 2 Stämme von 
menschlicher Urogenitaltuberkulose, die sicher keine Geflügeltuber¬ 
kulose waren, wuchsen auf Glyzerinbouillon bei 43—45 0 ganz aus¬ 
gezeichnet, in 4 Wochen war die ganze Oberfläche des großen Kolbens 
bewachsen. Wie hoch die Wachstumsgrenze der Geflügeltuberlculose 
gelegen ist, kann ich nicht sagen; jedenfalls wächst sie bei Tempe¬ 
raturen von 36—45 0 ganz ausgezeichnet; aber auch bei Zimmer¬ 
temperatur findet eine Vermehrung statt. Jedenfalls ist die Geflügel¬ 
tuberkulose nicht empfindlich gegenüber Temperaturdifferenzen. 
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Die chemische Leistungsfähigkeit der Hühnertuberkulosebazällen 
hat 0. Bang mittels 18 Stämmen, untersucht. Auf Glyzerinbouillon 
fand dieser Forscher eine ausgesprochene Alkalibildung; die Azidität 
der Bouillon verschwinde immer mehr, und nach 2 Monaten sei die 
Reaktion alkalisch geworden; diese Alkalibildung soll bei den Geflügel- 
tnberkulosebazillen stärker sein als bei den Perlsuchtbazillen. Doch 
lehnt Bang selbst es ab, dieses Symptom der Alkalibildung zur Tren¬ 
nung der Arten als ausreichend zu erklären. 

Ist schon bei diesen einfachen Versuclisbedingungen, wo nur ein¬ 
fache Tatsachen zu konstatieren sind, keine Uebereinstimmung in we¬ 
sentlichen Punkten zustande gekommen, so war auch von der Virulenz¬ 
bestimmung, wo noch ein so inkonstanter Faktor wie der tierische 
Organismus hinzutritt, keine Klärung zu erwarten. 

Am widersprechendsten lauten die Berichte Über das beliebteste 
Tuberkulose Versuchstier, das Meerschweinchen. Die französischen 
Autoren Cadiot, Gilbert und Roger, Courmont und Dor, RAmN, 
sowie der Schüler Huepprs Fisoiil und insbesondere Römer ver¬ 
traten die Ansicht, daß das Meerschweinchen für die Gefiügeituber- 
kulose empfänglich ist. Römer arbeitete nur mit 2 Kulturen, von 
deuen eine sich als besonders pathogen für Meerschweinchen erwies. 
In seiner Arbeit ist nun auffallend, daß die Verinpfung der Organe 
von an Hühnertuberkulose gefallenen Tieren immer viel schwächer 
wirkte, als die Injektion von Reinkulturen. Während die Verwendung 
von Reinkulturen 0,01 g und intraperitonealer Injektion manchmal 
in kurzer Zeit den Tod unter Vergiftuugserscheinungen herbeiführte, 
verlief selbst die intraperitoneale Impfung mit infiziertem Gewebe 
chrouisch 'und ging manchmal in Heilung über. 

Römer kam zu dem Schlüsse: „Im Meerschweinchen treten unter 
besonderen Versuchsbedingungen Intoxikationserscheinungen in den 
Vordergrund, während die eigentliche Tubcrkelbildung weniger aus¬ 
gesprochen ist. Die Fähigkeit, echte Tuberkel auch bei Meerschwein¬ 
chen zu erzeugen, scheint durch gehäufte Meerschweinchenpassagen 
sich zu erhöhen.“ 

Weber und Bofinqer konnten diese .Angabe nicht bestätigen: 
Auch mehrfache Passage durch den Meerschweinchenlcörper (die Hühner¬ 
tuberkulosebazillen wurden 3-4 Monate nach subkutaner Impfung 
aus den Leistendrüsen wieder herausgezüchtet), sowie die Passage 
durch den Kaninchen-, Mäuse-, Ziegen-, Schweine- und Rinderkörper 
steigerte die Virulenz für das Meerschweinchen nicht. 

Der HühnertubcrkiilosebaziUiis muß nach ihren Versuchsergeb- 
nisseu zwar als pathogen für das Meerschweinchen angesehen werden, 
niemals ruft er jedoch eine Tuberkulose im eigentlichen Sinne des 
Wortes hervor. Er vermehrt sich im Meerschweinchenkörper. Diese 
ls ^ a her in den meisten Fällen eine beschränkte und 
tufirt nur zur Entstehung lokaler Eiterherde. In Ausuahmefällen 
kann sie eine größere Ausdehnung annehmen. Dann geht das Tier 
an der Vergiftung zugrunde.“ 

Max Ko oh und Lydia Rabinowitsgii resümieren folgender¬ 
maßen: Die an Meerschweinchen mit Material und Reinkulturen von 
ogeltnberkulose nngestellten Versuche haben ergeben, daß diese 
nere sowohl subkutan wie intraperitonal zu infizieren sind. Und 
zwar waren die durch Reinkultur gesetzten tuberku¬ 
lösen Veränderungen leichterer Natur, als bei Ver- 
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impfung des tuberkulösen Ausgangsraateriales (vergl. 
Römer). 

Die verscliiodcneu Stämme wiesen eine verschiedene Virulenz 
auf. Es ließ sicli eine fortlaufende Reihe aufstellen, deren Mittel¬ 
glieder im Tierversuch kaum zu unterscheiden waren; während das 
eine Endglied der Reihe überhaupt keine Veränderungen beim Meer¬ 
schweinchen hervorzurufen vermochte, erzeugte das andere eine all¬ 
gemeine Tuberkulose. 

Es gelang nicht, mittels mehrfacher Passagen sowohl vom Aus¬ 
gangsmaterial als von Reinkulturen von Vogeltuberkulose durch den 
Meerschweinchenkörper die Virulenz des ursprünglichen Stammes zu 
erhöhen. Es konnte im Gegenteil eine deutliche Abnahme der Meer¬ 
schweinchenvirulenz bis zum vollständigen Verschwinden derselben in 
einigen Versuchsreihen festgestellt werden (s. Römer). 

Janösos und Elfers Erfahrungen decken sich wieder mit denen 
von Weber und Bofinger. Die Widersprüche in dieser Frage konnte 
Löwenstein auch nicht klären, denn von 4 beim Menschen gefundenen 
Geflügoltnberkiilosestämmen erwiesen sich 3 für Meerschweinchen 
als vollkommen unschädlich und einer als pathogen, wie die Säuge¬ 
tiertu borkulose, und bei diesem pathogenen Stamm war es ohne Ein¬ 
fluß für den Impforfolg, ob ich mit Reinkultur oder mit tuberkulösem 
Material infizierte; dieser Stamm wuchs aber wie echte Geflügel¬ 
tuberkulose ; einer der für das Meerschweinchen apathogenen Stämme 
wuchs aber wie echte Säugetiertuberkulose. Die Tatsache der Virulenz¬ 
abnahme konnte Löwenstein ebenfalls naclnveisen, sogar, wenn 
die Passage nur mit tuberkulösen Organen vorgenom- 
m e 11 w u r d e. 

Merkwürdigerweise lauten die Versuchsergebnisse beim Kaninchen 
fast alle übereinstimmend, daß das Kaninchen für die Geflügeltuber¬ 
kulose empfänglich ist. Die Franzosen, die sich zuerst fast aus¬ 
schließlich mit Geflügeltuberkulose beschäftigt haben, haben 2 Krank- 
heitsbilder unterschieden. 

Den foudroyauten Verlauf, der meistens bei intravenöser Inipfung 
zustande kommt, nennen sie nach dem ersten Beobachter, Type Yersin. 
Die Kaninchen gehen unter rapider Abmagerung und pneumonischen 
Erscheinungen innerhalb 2—3 Wochen zugrunde. Im Anfang hat 
Verfasser, als er einen solchen Stamm aus dem Menschen isolierte, 
an eine Stallseuche geglaubt, und deshalb aus dem Herzblute ab¬ 
geimpft; aus jedem Tropfen Herzblut ging aber eine Kolonie Tnberkel- 
bazillen auf, Außer einer hepatisierenden Pneumonie findet man nur 
eino leichte Schwellung der zerreißlichen Milz und der Leber, wie 
bei anderen akuten Infektionen. 

Knötchen sind nirgends zu linden, aber in Milz, Leber und der 
Lunge massenhaft Tuberkelbazillen. Ueberdies hat Löwenstein auch 
bei Meerschweinscheii mittels intravenöser Injektion dasselbe Bild 
erzeugt. Histologisch fand Löwenstein in der Lunge, Leber und 
Milz eine sehr große Menge schlanker, leicht gebogener Bazillen, die 
morphologisch wie färborisch Gram- und Echtfärbigkeit mit jungen 
Tuberkelbazillen üboromslimmen. 

Die Bazillen, die die Farbe gleichmäßig aufgenommen haben, 
liegen in sämtlichen Organen innerhalb des Protoplasmas großer 
Zellen mit bläschenförmigen Kernen, und zwar meist unter Frei¬ 
lassung des heller, gefärbten Zentrums. Da sie fast ausschließlich 
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radiär in den Zellen angeordnet sind, erscheinen sie wie vom Zentrum 
ausgehende Strahlen. In den Blutgefäßen wurden die Bazillen nur 
relativ spärlich gefunden, am reichlichsten in der Lunge; in den Par- 
encliymzellen der Organe wurden sie dagegen vollständig vermißt. 

Die Organe selbst wiesen außer einer leichten Hyperämie und 
einem relativen Reichtum an Lymphozyten und Leukozyten sonst 
keine Veränderungen auf, vor allem fanden sich keine umschriebenen 
Herdbildungen und keine Riesenzellen. Ueberraschend wirkte eben 
das häufige Bild von phagozytierten Tuberkelbazillen im Gewebe. 
Im Blute lagen die Tuberkelbazillen extra zellulär, in den Geweben 
aber sämtlich intrazellulär; es machte also den Eindruck, wie wenn 
diese phagozytierenden Zellen nicht aus dem Blute, sondern aus dem 
Gewebe stammen müßten. 

Das zweite Krankheitsbild nannten die Franzosen „Type Villcmin“; 
hier handelt es sich um eine Miliartuberkulose, bei der Lungen, Leber, 
Milz und Nieren am meisten betroffen sind; es ist dieses Krankheits¬ 
bild nicht zu unterscheiden von einer mit Perlsuchtbazillen durch 
intraperitoneale Injektion erzeugten Tuberkulose; es kommt bei In¬ 
fektion von Geflügeltuberkulose aber selten dazu. 

Weber und Bofinger haben die dritte Erscheinungsform der 
Geflügeltuberkulose beim Kaninchen beschrieben, die häufiger vor- 
kommt und auch durch ihren chronischen Verlauf an das uns ge¬ 
läufige Bild der Tuberkulose am meisten erinnert. Vorwiegend bei 
subkutaner, manchmal aber auch bei intravenöser oder intraperi¬ 
tonealer Injektion bleiben die Tiere zunächst gesund, erst allmählich 
bilden sich in den Nieren, Hoden, Lungen, Gelenken, Sehnenscheiden 
tuberkulöse Herde; diese Forscher betonen auch, daß gerade die 
Organe Leber und Milz, die bei dom rapiden Verlaufe am schwersten 
befallen sind, bei diesem sich über Monate bis zu einem Jahr 
erstreckenden Krankheitsprozeß gewöhnlich frei von Tuberkulose 
bleiben. 

Bei Impfung in die vordere Augenkammer bleibt die Tuberkulose 
meistens auf das Auge beschränkt, höchstens kam es zur Phthisis 
bulbi, ein U ebergreifen auf die inneren Organe haben Straus und 
Gamaleia, Kruse nicht beobachtet. 

Hochinteressant waren die Fütterungsversuche Weber und Dü¬ 
ringers; es zeigte sich, daß die Vogeltuberkelbazillen sowohl von 
der Mund- und Rachenschleimhaut, als auch von der Darmschleimhaut 
in den Körper des Kaninchens eindringen können. Bei sämtlichen 
Kaninchen war der Dann selbst erkrankt; „in den PEYERSchen Plaques, 
iiu ganzen Wurmfortsatz fanden sich stecknadelkopfgroße, gelbo Knöt¬ 
chen dicht aneinander gedrängt. Von da greift die Erkrankung auf 
die inneren Organe über, und zwar erkranken die Lungen am frühesten 
(6—7 Wochen), nach den Lungen werden die Nieren, dann die Milz 
und die Leber befallen.“ (Zit. nach Weber und Bofinger.) 

Die Versuche von M. Koch und L, Rabinowitsoh ergaben 
„keine Uebereinstimmung mit ihren Versuchen am Meerschweinchen; 
die Kaninchen erwiesen sich aber insofern empfänglicher, als kein 
einziges am Leben blieb, sondern sämtliche geimpften Tiere nach 
kürzerer oder längerer Zeit unter leichteren oder schwereren Er¬ 
scheinungen zugrunde gingen“. 

Löwenstein kam bei seinen Versuchen zu dem Schlüsse, daß 
das Kaninchen ein viel geeigneteres Versuchstier zum Nachweis von 
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Geflügeltuberkulose ist als das Meerschweinchen. Deun bei 3 Fällen 
zeigten Meerschweinchen trotz bis zweijähriger Beobachtungen gar 
keine Kraukheitscrscheinuugen subkutaner Injektion, während Kanin¬ 
chen noch innerhalb 4 Wochen bei intravenöser Injektion die Dia¬ 
gnose sicherstellten. 

Nachdem schon Römer das Haften von Vogeltuberkelbazillen 
bei Mäusen und dabei das Fehlen jeglicher Giftwirkung konstatiert 
hatte, haben Weber und Bofinger zunächst diese Versuche wieder 
aufgenommen und sehr interessante Ergebnisse erzielt: 

„Das Krankheitsbild der mit Hühnertuberkulose infizierten Mäuse 
ist charakterisiert durch die ganz enorme Anhäufung von Bazillen im 
Mäusekörper, ohne daß hierbei die geringste Giftwirkung oder eine 
stärkere Reaktion von seiten der Körpergewebe eintritt. Die Bazillen 
sind intrazellular, zum größten Teil in neugebildeten Epitheloidzellen, 
seltener in schon vorhandenen Gewebszellen eingelagert. Die Zellen 
sind mit Bazillen vollständig vollgestopft (Lepra!). Die Mäuse erliegen 
der Hübnertuberkulose bei Infektion vom Darme aus nach einem 
Jahre, nach subkutaner Impfung mit einer Oese Reinkultur nach 
6 Monaten, nach intraperitonealer Impfung derselben Menge nach 
2—4 Monaten.“ 

Der langsame Verlauf, den die Fütterungstuberkulose nimmt, bot 
den Autoren die Gelegenheit, die Infektionswege beim Eindringen 
der Krankheitserreger vom Darme aus zu studieren: „Es siedelten 
sich die Vogeltuberkelbazillen bei den Mäusen primär in den Darm- 
follilceln, Mesenterial- und Submaxillardrüsen an, nach 7 Wochen waren 
sie in Lunge und Milz, im 3. Monat in den Bronchialdrüsen, im 4. in 
den Axillardrüsen, im 7. in den Leistendrüsen, im 9. Monate in Leber 
tind Niere angelangt. In allen Fällen waren die Lungen sehr früh¬ 
zeitig, und zwar vor den Bronchialdrüsen, erkrankt. Letztere wurden 
also von den Lungen aus infiziert. Die Infektion der Lungen wieder 
kann wohl auf keinem anderen Wege als durch den Ductus thoracicus 
von den erkrankten Mesenterialdrüsen aus erfolgt sein. Es wurden bei 
der Infektion vom Darme aus diejenigen Organe am frühesten und 
schwersten ergriffen, die auch bei Impfung und spontaner Infektion 
sich als Prädilektionsstellen für die Ausiedlung der Tuberkelbazilleu 
erweisen: bei Mäusen die Lungen, bei Kaninchen die Lungen und 
Nieren, bei Hühnern die Leber und Milz.“ 

Nun haben M. Kooii und L. Rabinowitsoh in der Tat bei 
Mäusen und Ratten Spontaninfektionen mit Geflügeltuberkulose be¬ 
obachtet. Von 100 grauen Mäusen und 50 grauen, in der Falle ge¬ 
fangenen Ratten erwiesen sieb 18 Mäuse und 6 Ratten mit Tuber¬ 
kulose infiziert, und zwar fanden sich vergrößerte Meseuterialdrtiseu, 
Knötchen in Leber, Lunge und Milz. 

Gefallene Tiere wurden nicht untersucht, sonst hatten sich schwere 
Erkrankungen vorgefunden, wie de Jong sie bei 3 Mäusen beschreibt. 
(Schwere Tuberkulose der Lunge und Milz und sämtlicher Drüsen, 
insbesondere der Portaldrüsen.) 

Sehr häufig ist der Befund der Htihnertuberkulosebazillen beim 
Schweine, ungefähr 60 Proz. der beschriebenen Fälle waren durch 
Iiühnertuberkulose verursacht. Sehr viel Aufschluß verdanken wir 
M. Christiansen in Kopenhagen (Zeitsclir. f. Infektionskrankheiten 
der Haustiere, Bd. 14, 1913, S. 323—340). 
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Die Untersuchungen erstrecken sich auf tuberkulöses Material von 
118 Schweinen. In 8ö Fällen wurde der Typus avinus, in 28 Fällen 
der Typus bovinus isoliert. In den übrigen 4 Fällen zeigten die iso¬ 
lierten Tuberkelbazillen ein etwas abweichendes Verhalten, doch sind 
2 derselben am ehesten zum Geflügeltypus zu rechnen. Es zeigte 
sich, daß von fast sämtlichen Fällen von lokaler Tuberkulose der 
Gekrösdrüsen Bazillen des Geflügeltypus isoliert werden konnten, 
ebenso waren mehr als die Hälfte der von lokaler Halsdriisentuber- 
kulose oder von Hals- und Gekrösdriisentuberkulose, sowie ein Teil 
der von Organ tuberkulöse isolierten Kulturen zum Typus avinus 
gehörig. Eine Umfrage in den 83 Beständen, in denen Schweine mit 
Geflügeltuberkelbazillen infiziert gefunden wurden, ergab, daß in 36 
von 49 Beständen, über die bisher Antwort eingegangen war, die 
Tuberkulose unter den Hühnern verbreitet ist. Es ergibt sich also 
aus den Untersuchungen des Verf., daß das Schwein in hohem Grade 
für die Infektion mit Gellttgeltuberkelbazillen empfänglich ist, und 
daß eine spontane Uebertragung dieser Bazillen auf das Schwein an 
Stellen, wo die Möglichkeit einer Ansteckung vorhanden ist, sehr 
häufig vorkommt. 

Diese Befunde sind deshalb von großer Bedeutung, weil man die 
Infektionsquelle des Geflügels hier mit Recht gesucht hat. 

Die Geflügeltuberkulose ist eine Fütterungstuber¬ 
kulöse, wie das Obduktionsbild beweist. Die am häufigsten 
erkrankten Organe sind die Leber und die Milz; beide sind dann 
beträchtlich vergrößert, brüchig. Gewöhnlich findet man linsen-, 
erbsen- bis baselnußgroße Knoten mit käsigem, massenhaft Bazillen 
enthaltendem Eiter, manchmal von einer bindegewebigen Kapsel um¬ 
geben. 

Sehr häufig ist der Darm beteiligt. Auf der Schleimhaut sieht 
man trichterförmige Geschwüre mit unterminierten Rändern und zahl¬ 
reiche gelbe Knötchen, besonders in der Nähe des Blindannes. Unter 
der Serosa sitzen bis haselnußgroße Knoten sowohl auf der Darm- 
wand als am Mesenterium, manchmal breit auf, manchmal hängen 
sie polypenartig an einem dünnen Stiel. Der Inhalt besteht aus 
festem Bindegewebe, in das einzelne Käseherde eingesprengt sind, 
gewöhnlich ist noch eine Kaverne vorhanden, die mit dem Darmlumen 
kommuniziert. 


Daß die „Hiilinergicht“, eine Tuberkulose der Knochen und Ge¬ 
lenke, sehr häufig auftritt, ist bekannt. In den Gelenkhöhlen findet 
man dann käsige Substanzen, beteiligt ist wohl nur die Synovia und 
höchstens die Epiphysen. 

Die Lunge ist viel seltener erkrankt, viel häufiger sind die Nieren 
und insbesondere die Eierstöcke erkrankt; M. Koon und Rauino- 

witsch, Lowenstein haben sogar im Eidotter unreifer Eier Tuberkel- 
bazulen gefunden. 

o* C * er Tuberkel des Hühnertuberkulosebazillus nicht 
i 7°* Saugefaertuberkel verschieden; auffallend sind bei 
? Hühnertuberkelbazillen verursachten Herd die enormen 
eiSa ldSS’ n‘ Ko ,°V nul Rabinowitsoii beschreiben noch als 
Tuberke\bSillenhm’d S01lderh61t ^ Vögel Eieseuzellenkräuzö um J G(len 
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der Haut und des Unterhautzellgewebes kundgibt. Es bilden sich 
kleine, aber doch manchmal Taubeneigröße erreichende Tumoren auf 
dem Kopf, den Lidern, Mundwinkeln, Zunge, Gaumen, Gelenken, die 
durch Kratzen sich in Geschwüre verwandeln. 

Epidemiologisch erklärte man sich das Auftreten von Tuberkulose- 
epidemien in Geflügelhöfen durch die Fütterung mit tuberkulösem 
Material; sei es daß sie tuberkulöse Mäuse fressen, sei es daß sie 
mit Fleischabfällen insbesondere von perlsüchtigen Rindern gefüttert 
werden (Bollinger, Nocard, Römer, Fischel, Courmont und 
Dor, Pansini). Andere Autoren haben wieder beschrieben, durch 
Sputumverfütterung Tuberkulose bei den Hühnern erzeugt zu haben. 
Löwenstein hat ein halbes Jahr lang 6 Hühner täglich mit Sputum 
gefüttert, ohne eine Tuberkulose der Hühner zu erzielen. Schließ¬ 
lich haben eine Reihe von Autoren durch direkte Injektion von 
menschlichen und Rülmertuberkelbazillen eine Tuberkulose beim 
Huhn zu erzeugen versucht, aber fast alle ohne Erfolg (Mafucci, 
Gärtner, Römer, Weber und Bofinger, M. Koch und Rabino- 

WITSCIl). 

Es hat sich sogar herausgestellt, daß selbst bei Infektion mit 
Vogeltuberkulose die intraperitoneale und intramuskuläre (Brust¬ 
muskel) Injektion versagt, nur bei intravenöser Impfung ist auf einen 
Erfolg zu rechnen. 

Hingegen gelingt es mit Sicherheit, durch eine einmalige Ver¬ 
bitterung Hühner mit Hühnertuberkulose zu infizieren. 

Die Spontaninfektion, insbesondere das Auftreten von Epidemien 
in Geflügelhöfen konnte aber durch das Fressen von Mäusen nicht 
erklärt werden, denn nur in zoologischen Gärten wird das Geflügel 
mit Mäusen gefüttert, wie Koch und Babinowitsch mit Recht hervor- 
heben. Auch das dargereichte Futter, das vielleicht mit humaner 
oder boviuer Tuberkulose infiziert ist, kann nicht die Infektions¬ 
quelle sein. 

Aber die Hühner haben die Gewohnheit, den Kot voneinander 
zu fressen, und in dem Kot sind Epithelfetzen, von den Darm¬ 
geschwüren herrührend, die Massen von Tuberkelbazilleu beherbergen. 
Es wird also die Infektion eines Hülmerhofes in erster Linie durch 
die neu eingesetzten Hühner erfolgen. 

Das Vorkommen der Gcflügeltiiberluilosebazillcn heim Menschen. 

Im Jahre 1905 hat Löwenstein in einer Arbeit über Septikämie 
bei Tuberkulosestamm den Beweis erbracht, daß Tuberkelbazillen, 
welche alle charakteristischen Merkmale der Geflügeltuberkulose¬ 
bazillen zeigen, beim Menschen Vorkommen. Die Reinkultur dieses 
Stammes hat Löwenstein seinerzeit Reg.-R. Weber sowie Prof. Lydia 
Rabinowitsoii zur Verfügung gestellt, und beide Autoren haben 
diesen direkt aus dem Sputum eines schwindsüchtigen Mädchens gezüch¬ 
teten Stamm übereinstimmend als Hübncrtuberlculose bezeichnet. 

Schon früher hat Lamalleree berichtet, daß das Personal eines 
von Hühner tuberkulöse verseuchten Geflügelhofes stark vou Tuber¬ 
kulose heimgesucht war. Er spricht die Vermutung aus, daß es sich 
hier wahrscheinlich um eine Hühnertuberkulose gehandelt haben 
dürfte; aber da er für seine Behauptungen keinen anderen Beweis 
als das gleichzeitige Vorkommen der Tuberkulose bei Geflügel und 
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Mensch erbringen konnte, so besitzen diese Ausführungen wohl nur. 
den Charakter einer Vermutung. 

Kruse hat 1893 über 4 von Menschen, bzw. Rind stammende 
Tuberkelbazülenkultuven Angaben gemacht und auch die Reinkuluren 
Robert Kooh selbst gezeigt. Robert Kooh sprach sich gelegent¬ 
lich eines Besuches in Neapel dahin aus, daß diese Kulturen nicht 
Saugetiertuberkulose seien. Auch die von Kruse damit angestellten 
Impfversuche an Hühnern, Meerschweinchen und Kaninchen zeigten, 
daß die Tuberkulose sich genau so wie Hühnertuberkulose verhielt. 
Die subkutan geimpften Meerschweinchen zeigten nur lokale Ver¬ 
änderungen an der Impfstelle, während die intraperitoneal geimpften 
Hühner alle an generalisierter Tuberkulose erkrankten. Im Jahre 
1894 berichtet Pansini, daß es ihm gelungen sei, noch zwei weitere, 
alle Eigenschaften der Hühnertuberkulose besitzende Kulturen zu 
züchten, und zwar die eine aus den Organen eines Meerschweinchens, 
das mit menschlichem Auswurf, die andere aus einem Meerschweinchhen, 
das mit Lungensaft eiues perlsüchtigen Rindes geimpft war. Die von 
Pansini mitgeleilteu Impfversuche, die er mit diesen Kulturen an¬ 
stellte, sind nicht so einwandfrei wie diejenigen von Kruse. Die mH 
2—5 ccm Bazillenemulsion intraperitoneal geimpften Hühner erkrankten 
alle an Tuberkulose. Von den subkutan mit 1—1,5 ccm Bazillon- 
aufsclnveminung geimpften Meerschweinchen zeigten jedoch auch einige 
generalisierte Tuberkulose. Pansini führt dies auf die großen Ba- 
zillenmengeu zurück, die er den Tieren injizierte, 

Im Jahre 1906 haben Lydia Rabinowitsöii und Max Koch 
in einer sehr wertvollen Monographie über die Tuberkulose der Vögel 
und ihre Beziehungen zur Säugetiertuberkulose ebenfalls einen Fall 
von Tuberkulose des Menschen beschrieben, der durch Geflügel tuber¬ 
kulöse verursacht wurde. Später haben Jansoo und Ei.fer einen 
Tuberkulosestamm mit ähnlichen Eigenschaften ans der Mesenterial¬ 
drüse eines tuberkulösen Mädchens gezüchtet. 

Im Jahre 1913 hat Löwenstein über 3 andere Fälle von Go- 
flügeltuberkulose berichtet, deren Erreger sämtlich alle Charakteristika 
der Geflügeltuberkulosebazillen zeigen. 


Die kulturellen und biologischen Eigenschaften der GfoflUgol- 
tubcrkelbnzülcn. 

Ein wichtiges kulturelles Charakteristikum der Ilühnertuberkulose 
gegenüber der Säugetiertuberkulose ist das feuchte schmierige Wuchs- 
tum auf Glyzerinagar. Löwenstein, der sehr viele Stämme von 
Säugetiertuberkulose reingezüchtet hat, ist noch nie auf einen Stamm 
von Säugetiertuberkulose gestoßen, der feuchtes oder schmieriges 
Wachstum auf Glyzerinagar oder Serum gezoigt hätte. Gegenüber 
diesen Merkmalen treten die anderen Unterschiede, wie z. B. das 
schnelle Wachstum auf Glyzerinagar, die schwache Hautbildung auf 
Glyzerinbouillon, die geringe Empfindlichkeit gegen Wechsel der 
Temperaturen, die Lebensdauer der Kulturen zurück. Es muß zu- 
g-egebeu werden, daß es auch trocken wachsende Geflügeltuberkulose- 
stamine gibt. Sowohl Weber und Bofinger, als Lydia Rabino- 
witsoii sowie auch Löwenstein haben solche trockene, wie Säugetier¬ 
tuberkulose wachsende Stamme isoliert. Von den 4 Stämmen, die 
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Löwenstein aus tuberkulösen Menschen gezüchtet hat, wuchsen drei 
feucht und einer trocken. , 

Weiter ist kulturell wichtig, daß die Geflügeltuberkelbazillen viel 
rascher und üppiger auf unseren künstlichen Nähnnedien wachsen 
und auch längere Lebensfähigkeit in diesen Kulturen besitzen als die 
Säugetiertuberkelbazillen. Auf der Glyzerinbouillon bilden sie nur 
eine dünne Haut, trüben die ganze Bouillon, wachsen manchmal auch 
krümelig als Bodensatz. Aber auch dieses Verhalten kann nur als 
ein diese Diagnose stützendes Moment bezeichnet werden. 

Aber selbst in dem tierpathogenen Verhalten der Geflügeltuberkel¬ 
bazillen ist keine absolute Gesetzmäßigkeit festzustellen. Früher hat 
man daran festgehalten, daß die Hühnertuberkelbazillen nur in ge¬ 
ringerem Grad für das Meerschweinchen pathogen sind. Durch die 
Untersuchungen von Lydia Rabinowitsoh aber hat auch dieses 
differentialdiagnostisch wertvolle Moment sehr an Bedeutung ver¬ 
loren. Denn Lydia Rabinowitsoh konnte sowohl bei Impfungen mit 
Organstückchen als bei Impfung mit Reinkultur Meerschweinchen in- 
fiziereu und töten. Allerdings hebt Lydia Rabinowitsoh selbst 
hervor, daß die durch Reinkultur gesetzten Veränderungen durchweg 
leichterer Natur waren als bei Verimpfung des tuberkulösen Aus¬ 
gangsmaterials. Auch in diesen Fällen erwies sich die Kultur für 
Meerschweinchen nicht pathogen, denn z. B. das mit 2 mg Kultur 
subkutan infizierte Meerschweinchen wurde nach 334 Tagen erst ge¬ 
tötet und zeigte nur einen Abszeß an der Impfstelle, die anderen 
Organe waren ohne Befund, während Kaninchen doch schon nach 
45 Tagen eine allgemeine Tuberkulose zeigten, Kaninchen sind also 
viel empfänglicher für die Hühnertuberkulose als Meerschweinchen. 
So hat der erste, 1905 von Löwenstein beschriebene Stamm selbst 
in der Menge von V 20 oo Oese, intravenös injiziert, Kaninchen inner¬ 
halb von 20 Tagen getötet. Ratten und Mäuse sind nur schwer 
künstlich zu infizieren. 

Auch durch die Untersuchungen von Bang wurde festgestellt, 
daß Schweine außerordentlich häufig spontan an Geflügeltuberkulose 
erkranken. 

Beim Pferd und beim Affen hat Nocard Gefliigeltuberkelbazillen 
gefunden. Beim Geflügel gelingt die. künstliche Infektion am besten 
durch Verbitterung. Auf dom stomachalen Wege bewerkstelligt sich 
ja auch die spontane Infektion. 

Da die Tuberkulose der Hühner in erster Reihe eine Darmtuber¬ 
kulose ist und mit dem nekrotischen Darmepithel sehr große Bazillen¬ 
massen ausgeschieden werden, so ist es bei der Gewohnheit der 
Hühner, den Kot zu fressen, leicht zu verstehen, wie sich eine Ge¬ 
flügeltuberkulose in einem Hühuerhof ausbreiten kann. Gerade in 
diesem Verhalten möchte Löwenstein einen wichtigen Unterschied 
gegenüber den Säugetieituberkelbazillen konstatieren. Verfütterte 
Löwenstein Säugetiertubcrkelbazillen beim Meerschweinchen mittels 
Schlundsonde, so gelang es ihm nicht, eine foitschreitende Tuber¬ 
kulose zu erzielen, sondern es kam nur zu einer Tuberkulose der 
Mesenterialdriisen, wie sich bei der nacht 8 Monaten vorgenoinmenen 
Tötung erwies. Weber, Bofinger und Lydia RAniNowiTSOH hin¬ 
gegen geben an, daß die Verbitterung von Hühnertuberkulosebazillen 
bei Hühner in 100 Proz. haftet. 

Ifüwonstein, Vdrlesungön «sw. 
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Schon aus dieser kurzen Uebersicht geht hervor, daß die Um¬ 
grenzung der Gefliigeltuberkelbazillen gegenüber dem Säugetier- 
tuberkelbazillentypus noch nicht mit der wünschenswerten Schärfe 
gelungen ist. Es wird sich deshalb empfehlen, zuerst diese Tuberkcl- 
bazillenstämme, welche für das Meerschweinchen nicht pathogen, für 
Geflügel und Kaninchen aber pathogen sind, als Geflügel tuberkulöse 
im engsten Sinne zu bezeichnen. Als nächste Uebergaugsgruppe 
würden diese Tuberkelbazillenstämme zu führen sein, welche für 
Hühner und für Meerschweinchen pathogen sind; als echte Säugetier¬ 
tuberkulose hingegen sind jene Stämme zu bezeichnen, welche für 
Geflügel nicht pathogen sind, sondern nur für Säugetiere. Denn in 
diesem Punkt sind sich alle Autoren einig, daß es nicht gelingt, 
Hühner mit Säugetiertuberkulose zu infizieren. 

Die Diagnose der ILiihnortuberkulose heim Menschen. 

Die von Löwenstein beschriebenen Fädle waren eine galop¬ 
pierende Lungentuberkulose, zwei Nierentuberkulosen und eine septik- 
iimische Hauttuberkulose. 

Die beiden Fälle von Nierentuberkulose betrafen Kinder, welche 
seit mehr als 2 Jahren niedrige Morgen- und hohe, bis 39° 
steigende Abendtemperaturen hatten. Trotz dieses lang andauernden 
Fiebers war der Ailgeineinzustaud völlig befriedigend. Nur deuteten 
die häufig auftretenden Nachtschweiße doch schon auf die tuberkulöse 
Natur des Fiebers hin. Da mm weder die physikalischen noch die 
Röntgenuntersuchungen einen tuberkulösen Herd in den Lungen ver¬ 
muten ließen, andererseits die Untersuchungen des Sediments in dem 
einen Falle (3-jähriges Mädchen) fast bei jeder Untersuchung massen¬ 
hafte, in dem anderen Falle reichliche, säurefeste Bazillen und spärliche 
weiße Blutkörperchen ergaben, so war die Diagnose einer Tuberkulose 
schon nahegelegt, Mit dem Sediment wurden nun Meerschweinchen 
subkutan injiziert und, durch eiu Jahr beobachtet, ohne daß die Tiere 
Kranldieitserscheinungen zeigten. Später wurden dann Kaninchen 
und Hühner intravenös injiziert. Die Kaninchen pflegten in der Zeit 
von 4--6 Wochen einzugehen, Makroskopisch waren die Knötchen 
oder ein anderer, auf Tuberkulose hindeutender Befund zu erheben, 
aber aus dem Herzblut ließen sich heim Kaninchen leicht die Bazillen 
auf Glyzerinagar und Glyzcrinkartofleln züchten. Aus jedem Bluts¬ 
tropfen ging förmlich eine Kolonie hervor. Hühner erkrankten erst 
nach 4—5—6 Monaten und zeigten hauptsächlich in der Lunge graue, 
scharf begrenzte Tuberkeln. In anderen Organen fand sich einmal 
in der Milz eine Kaverne, einmal in der Leber und in den Nieron 
Knötchen, aber stets war die Lunge am reichlichsten von Knötchen 
durchsetzt. Auch beim Huhn gelang die Wiedcrzlichtung aus dem 
Herzblut. 

Hier sei nur auf einen sehr interessanten Befund hingewiesen, 
den auch Lydia Rabinowitsoii und Max Kooii bereits erhoben 
haben. Löwenstein fand nämlich im histologischen Präparate, im 
Eierstock sowohl als auch in den abstoßbereiten Eiern von Erbsen- 
bis Haselmißgröße Tuberkelbazillen, sowohl im Eidotter als in cler 
Eihülle, obwohl eine peritoneale Tuberkulose nicht vorhanden war. 

Diese beiden Fälle wurden mit Alttuberknlin diagnostisch inji¬ 
ziert und haben bis 6 mg Alttuberknlin erhalten, ohne irgendeine 
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Reaktion darzubieten. Später wurden diese Fälle mit einem aus 
Hühnei'tuberkelbazilleu dargestellten Tuberkulin diagnostisch in der 
Verdünnung von 1:100000 injiziert, und es kam in beiden Fällen 
zu einer starken Stich-, Herd- und Allgeineinreaktion. Dieser Befund 
steht in Uebereinstimmung mit früher von Kraus und Volk er¬ 
hobenen Befunden, daß mit Geilügeltuberlculose infizierte Meer¬ 
schweinchen nicht auf Alttuberkulin, sondern nur auf Geflügeltnber- 
kulin reagieren. Andererseits haben mit Säugetiertuberkulose injizierte 
Meerschweinchen auch nur auf ein aus Säugetiertuberkelbazilleu her¬ 
gestelltes Tuberkulin reagiert, so daß das biologische Verhalten viel¬ 
leicht am ehesten geeignet ist, hier Aufschluß zu bringen. 

Wahrend in diesen beiden Fällen von Nierentuberkulose die Sicher¬ 
heit der Diagnose Geilügeituberkuloae keine besonderen Schwierig¬ 
keiten machte, so erfordorte die ätiologische Klarstellung des dritten 
Falles, bei dem es sich um multiforme, zerstreut angeord¬ 
nete Infiltrate in der Haut und um multiple Abszesse 
von Organgröße im Unterhautzellgewebe, ferner Ge¬ 
schwüre in der Nase, Mundhöhle und auf der Darmschleimhaut 
handelte, eine viel größere Versuchsreihe. Die klinische Diagnose 
schwankte anfangs zwischen gummöser Syphilis, einer atypischen Form 
der Hauttuberkulose und, mit Rücksicht auf die zahlreichen, subkutan 
gelegenen, fast orangegroßen Abszesse, der jedenfalls in Betracht zu 
ziehenden Sporotrichose. Das Vorkommen von massenhaften, säure¬ 
festen, häufig interzellulär gelegenen Bazillen ließ sogar an Lepra 
denken. Nur fanden sich keine llANSENschen Zellen. Die Reinkultur 
dieses Stammes wurde aus einem Löwenstein von Dozent Lipsciiütz 
zur Verfügung gestellten Meerschweinchen vorgenommen, das von 
Dozent Lirsantm selbst vor einem Jahre mit dem Eiter eines Haut¬ 
abszesses geimpft worden war. Mit Ausnahme eines einzigen Tieres 
ist keines der mit Organstücken geimpften Meerschweinchen trotz 
einer Beobachtungsdauer von 2 l / 2 Jahren eingegangen. Wenn die 
Tiere getötet wurden, zeigten sich meist verkalkte Lymphdrtisen in 
der Schenkelbeuge, einzelne Tuberkeln in der Milz und nur sehr 
wenig zerstreute Tuberkeln in der brüchig zirrhotisclien Leber. Kul¬ 
turell zeigte dieser Stamm auf Glyzeriukartoffeln ein üppiges Wachstum, 
das sich in nichts von dem Wachstum einer echten Säugetiertuber- 
kulose unterschied. Nur auf Glyzerinbouillon kam es in keiner 
einzigen Kultur zur Häutchenbilduiig, sondern das Wachstum erfolgte 
in Krümchen auf dem Boden des Kolbens. Das von diesem Stamm 
auf Glyzerinbouillon gebildete Tuberkulin rief nur bei Meerschweinchen, 
die mit Geflügelluberkolbazillen infiziert worden waren, die typische 
CooARD-Roaktion hervor. Auffallend war die Länge der Bazillen- 
individnen; dieselben sind wohl um 1 — 2 p, länger als die bekannten 
Formen. Auch für Kaninchen erwies sich dieser Stamm sehr wenig 
pathogen. Intravenös injiziert rief selbst eine Oese dieses Stammes nur 
eine Miliartuberkulose hervor, die sich in der Lunge, der Niere und 
der Leber in einzelnen stecknadelgroßeu bis linsengroßen Knötchen' 
manifestierte. Hühner, welche 7 10 Oese intravenös bekommen hatten, 
starben nach 7 Monaten mit einzelnen Knötchen in der Lunge und. 
Leber. Im Anfang schien diesor Stamm bei Hühnern eine heftige 
Erkrankung hervorzurufen; dieselben magerten rasch ab, aber nach 
einiger Zeit erholten sie sich wieder, um nach 6—7—9 Monaten 
schließlich doch einzugehen. 

6* 
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Durch diesen Fall wurde Löwenstein dazu veranlaßt, Fälle von 
Hauttuberkulose auf ihre Aetiologie zu untersuchen. Doch ist es ihm 
in keinem Falle mehr gelungen, eine echte Hülmertuberkulose auf¬ 
zufinden. Auch später, als LöwENSTEifA.70 Patieuten der Wiener 
Lupusheilstätte (Hofrat Prof. Lang und Primär. Jungmann) mit einem 
aus GefltigelluberkelbaziUen hergestellten Tuberkulin kutan impfte, 
konnte er in keinem einzigen Falle eine positive Reaktion beobachten, 
während die mit Alttuberkulin angestellten Reaktionen stets prompt 
eiutrafen. 

Es scheint also die Verbreitung dor Hühnertuberkulose beim 
Menschen durchaus nicht häufig zu sein. Auf welchem Wege die 
Infektion erfolgt, läßt sieh natürlich uicht sicherstellen. Aber viel¬ 
leicht liegt in dem Befunde von massenhaften Tuberkelbazillen im 
Eidotter und in der Eihülle ein Fingerzeig, auf welchem Wege die 
Infektion des Menschen stattfindet. Einerseits ist ja der Genuß von 
rohen Eiern allgemein verbreitet, andererseits kann Löwenstein auf 
Grund seiner experimentellen Untersuchungen mit Sicherheit be¬ 
haupten, daß selbst schwer tuberkulöse Hühner noch in den letzten 
Tagen ihres Lebens Eier legen. Es ist also nicht ausgeschlossen, 
daß durch den Genuß solcher von tuberkulösen Hühnern stammenden 
Eiern eine Infektion des Menschen zustande kommen kann. 

Um nun über die Schädlichkeit solcher Eier Aufschluß zu geben, 
hat Löwenstein folgenden Versuch gemacht. Da ihm von spontan 
tuberkulösen Hühnern Eier nicht zur Verfügung Blanden und solche 
Eier auch für eleu Nachweis außerordeutliche Schwierigkeiten bieten, 
so hat Löwenstein Eier mit einer ausgeglühten dünnen Schuster¬ 
pfrieme angebohrtj mit Timotheebazillen und Geflügeltuberkulose ge¬ 
impft, mit Kollodium verschlossen und gekocht. Sowohl weich als 
auch hart gekochte Eier wurden dann kulturell auf das Vorhandensein 
von lebenden, säurefesten Bazillen untersucht. Dabei ergab sicli die 
Schwierigkeit, das eingetragene Bazillenmaterial in den Eiern wieder 
aufzufinden. Durch die Impfung einer großen Reihe von Kultur¬ 
röhrchen war es jedoch möglich, den Nachweis zu führen, daß sowohl 
in sämtlichen kernweichen, als auch in zwei von acht hartgekochten 
Eiern noch lebende Geflügeltuberkelbazillen und Timotheebazillen 
vorhanden waren. 


Schlußfolgerungen. 

Die Geflügeltuberkulose scheint nur iu sehr seltenen Fällen beim 
Menschen vorzukommen. Die Infektion scheint auf dem Wege der 
Verfütterung zustande zu kommen. Solche Fülle sind sowohl durch 
den bakteriologischen Befund als durch den klinischen Verlauf cha¬ 
rakterisiert. 

a) Bakteriologischer Befund: Bei allen Krankheitsfällen, bei welchen 
man säurefeste Bazillen findet, die für Meerschweinchen nicht pathogen 

•sind, soll man nicht die Diagnose Tuberkulose ausschließeu, sondern 
auch Uebertragungsversuche auf Kaninchen und Hühner, sowie vor 
allem einen Reinkulturversuch machen. 

b) Die biologische Prüfung erleichtert die Stellung der Diagnose 
außerordentlich. Solche Patienten (Kinder bis zu 6 Jahren) reagieren 
auf Säugetiertuberkulin gar nicht, auf Geflügeltuberkulin sehr heftig. 
Bei Erwachsenen, die überhaupt sehr oft Tuberkulinreaktion zeigen, 
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darf die Reaktion nicht irreführen. In solchen Fällen ist nur die 
Reaktion auf Gefliigeltuberkiilose für die Diagnose ausschlaggebend, 
c) Der klinische Verlauf war in 2 Fällen von kindlicher Nieren¬ 
tuberkulose auflerordentlickähnlich und erinnert an (len Verlauf einer 
gutartigen Soptiklimic, 'Jahrelang bestehendes Fieber mit niedrigen 
Morgen- und hohen bis 39° steigenden Abendteinperaturen, Trotz 
der langen Dauer des Fiebers ist der Allgemeinzustand ein durchaus 
günstiger. Die Herdsymptome sind trotz der großen Bazillemnengen 
im tuberkulösen Herd sehr gering. Für die Behandlung solcher Fälle 
ist das Geflügeltuberkulin zu verwenden. Verfasser ist der Ansicht, 
daß die Geflügeltuberlculose beim Säugetier immer zur 
Septikämie führt. Weitere Untersuchungen müssen ldarstellen, 
ob in den Fällen menschlicher Tuberkulose, in denen durch Färbung 
oder Tierversuch Tuberkelbazillen im Blute nachgewiesen wurden, 
Infektionen mit Geflügeltuberkulosebazilien Vorgelegen haben. Die 
von früheren Autoren als Toxinwirkung gedeuteten Todesfälle beim 
Meerschweinchen führt Verfasser ebenfalls auf Septikämie zurück. 
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Die Kaltbiiltertuberkülose. 

Daß auch Kaltblüter für Tuberkulose empfindlich sind, hat mau 
lange nicht gewußt; erst 1889 beschrieb Silbey einen Kall von spon¬ 
taner Schlaugentuberkulose aus dem zoologischen Garten in Münster. 
Eine Tropidonotus nat. mur. starb einige Monate nach ihrer Ein¬ 
bringung. „Aueßerlich fanden sich drei haselnußgroße Tumoren, im 
Inuern fanden sich zahlreiche Knötchen, besonders im Bindegewebe 
und in den Nieren. Die Leber und die Milz waren von erbsengroßen 
Tumoren durchsetzt. Diese Knötchen waren^ im Innern verkäst und 
enthielten unendlich zahlreiche säurefeste Bazillen. Um die Knötchen 
fand sich eine dünne Grenzschicht aus Bindegewebe. Riesen- un 
Epitheloidzellen waren nicht vorhanden. Die Bazillen selbst waien 
von den Warmblüterbazillen morph°l°^ sc ^ nicht zu trennen. 
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Den nächsten sorgfältig studierten Fall von spontaner Kaltblüter¬ 
tuberkulose publizierten Bataillon, Dubard und Teere ; sie fanden 
an der inneren Bauchwand eines Karpfens einen walnußgroßen Tumor, 
der im Schnitt reichlich Riesenzellen und massenhafte säurefeste Ba¬ 
zillen enthielt. Den Autoren gelang auch die Züchtung dieses Fisch- 
tuberlculoseerregers; er wuchs nur bei leichtem Sauerstoffzutritt bei 
Temperaturen von 12—30° C, am besten bei 25° auf den gewöhn¬ 
lichen Nährböden, auch ohne Glyzerinzusatz sehr rasch; in 2—3 Tagen 
war die Oberfläche des Schiefagars bedeckt oder ein Häutchen auf 
der Bouillon gebildet, von dem schon Teile am Boden weiterwuchsen. 
Auf Agar wuchs er in Form eines grauen Belages, der manchmal 
einen Stich ins Violette annahm. 

Bei der Prüfung der Pathogenität für Kaltblüter zeigten sich nur 
die Kaltblüter empfindlich; Karpfen gingen nach Monaten an miliarer 
Tuberkulose zugrunde, Frösche starben aber schon nach 15—45 Tagen, 
je nach der Größe der Infektionsdosis. An der Impfstelle bildete 
sich ein großes Geschwür mit massenhaften Bazillen, Schwarten- 
bildungen auf dem Peritoneum, Leber und Lungen waren nur selten 
affiziert; noch empfindlicher zeigten sich Eidechsen. Meerschweinchen 
erwiesen sicli als gänzlich immun, auch keinerlei Krankheitscrschei- 
nungen konnten durch diese Bazillen ausgelöst werden. 

Später hat aber Dubard angegeben, daß es doch unter bestimmten 
Bedingungen gelingt, hei Meerschweinchen ein Haften zu erzielen; 
Dubard versuchte durch Tierpassage eine Virulenzsteigerung zu er¬ 
zielen, indem er große Mengen von Fischtuberkelbazillen gleichzeitig 
mit Rohtnberkulin Meerschweinchen subkutan einspritzte; nach 5 Tagen 
wurden die Organe dieses getöteten Tieres verrieben, mit Fisch¬ 
tuberkelbazillen gemischt wieder injiziert und so achtmal passiert. 
Bei der achten Passage zeigte sich doch „ein fortschreitender Granu- 
lationsprozeß; in den Granulomen massenhaft säurefeste Bazillen, 
deren Reinkultur eine schwache Virulenz für Meerschweincheu besaß 
und im übrigen sich kulturell und morphologisch wie echte mensch¬ 
liche Tuberkelbazillen verhielt“. Kral und Dubard reihten diese 
passierten Bazillen unter die Streptothrixformen ein, überzeugt, daß 
hier die saprophytische Form der Tuberkulose nicht* vorliegt. 

Den nächsten Fall von Spontantuberkulose bei Kaltblütern hat 
Hansemann bei einer Riesenschlange aus dem Berliner zoologischen 
Garten beschrieben. 

In der Nähe des Pankreas am Netze fand sich ein fraubenförmiger 
Körper, der direkt au Perlsuchtknoten erinnerte. Histologisch fanden 
sich massenhaft säurefeste Bazillen in einem reichlich Rundzellen ent¬ 
haltenden Grannlationsgewebe, das zwar einige eitrige Herde, aber 
keine Riesenzellen enthielt. Leider wurde in diesem Falle keine 
Reinkultur vorgenommen. 

Am meisten Aufsehen erregte der kurz darauf vou Friedmann 
publizierte Fall von spontaner Schilddrüsentuberkitlose. Das Obduk¬ 
tionsbild erinnerte insofern an menschliche Tuberkulose, als die Lunge 
in erster Linie beteiligt war; die Lunge zeigte einen hühnereigroßen 
Tumor, der eine etwa 10 cm große Kaverne enthielt, und sehr viele 
zum Teil verkäste Knötchen. Histologisch fanden sich Riesenzcllen, 
aber auch vielkernige, bazilleuhaltige Rundzellen; die in das Granu- 
lationsgewebe eingesprengten Knötchen haben ein verkästes Zentrum, 
in dem sich verschiedenartige, säurefeste Gebilde (Keulenformen, 
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homogenisierte Bazillenhanfen) außerdem blau gefärbte Cladotiniv 
fäden Anden; die Reinkultur ergab ein der echten Säugetier! nberfc, o£ 
ähnliches Wachstum auf Glyzermserum und Glyzerinao-u' nur ist d?» 
Vermehrung viel rascher; schon nach 4 Tagen bildet"sich ein bbtii 
lieber Schleier, nach 7 Tagen trockene Schüppchen und nach 3 Wochen 
ist die ganze Nährbodeuoberfläche von einem Bazilleuiasen bmWl-/. 
am besten wächst die Kultur bei 22°, bei 37° ist die Fortnlkuzimo? 
verlangsamt, bei 43 0 soll die Kultur abgetötet sein; nimmt man aber 
Kulturen, die schon die längere Zeit bei 37° gewachsen waren < 0 
soll auch bei 43° eine Fortpflanzung und ein sichtbares Wachstum 
erfolgen, Sogar bei Eisschranktemperaturen sah Friedmann Wach¬ 
tum. Die Säurefestigkeit ist aber keine konstante Eigentümlichkeit 
dieser BazilJenart. Sowohl in jungen Agarknlturen als in Schnitten 
finden sich sehr viele Exemplare, die nicht echtfärbig sind. Ja manch¬ 
mal zeigte es sich, daß das die Bazillen beherbergende Gewebe dir 
Säurefestigkeit erworben, die im Gewebe befindlichen Kaltblüter- 
tuberkulosebazillen hingegen dieKontrastfärbimg angenommen hatte«. 

Bei der Prüfung der Pathogenität dieser Kultur an Kaltblütern 
erwiesen sich all» Kaltblüter, insbesondere Schildkröten, als empfäng¬ 
lich. Hunde, Ratten, weiße Mäuse zeigten keinerlei lvrankheits- 
erscheinungen, das Kaninchen nur einen kalten Abszeß, der bald 
ausheilto, ähnlich der Wirkung abgetöteter Tuberkelbazillen. Injizierte 
Fhiedmann bei Meerschweinchen große Kulturmengen, eine ganze 
Kultur z. B., so beobachtete er echte Tuberkeln mit Riesenzelleu, 
Epitheloidzellen und Leukozyten, die aber immer von der Umgebung 
bindegewebig abgegrenzt waren. 

Zuletzt verdanken wir Küster in Freiburg sehr wertvolle Unter¬ 
suchungen, die uns die Aufklärung bringen, daß das spontane Auf¬ 
treten von Tuberkulose bei Kaltblütern doch eine Seltenheit ist. 
Küster untersuchte „250 Tiere, darunter 200 Frösche, auf das Vor¬ 
kommen von säurefesten Bakterien. Bei 3 Fröschen fand sich eine 
wohlcharaktorisierte spontane Erkrankung, welche mit makroskopischen 
Veränderungen der Leber einhergiug und durch säurefeste Stäbchen 
bedingt war: spontane Frosch tuberkulöse, von der der erste Fall 
von Küsters Schüler Ruppreoiit, als Inauguraldisseitation ver¬ 
öffentlicht wurde. Außerdem konstatierte Küster in einem Falle, 
daß dieselben Bazillen in der Leber eines Frosches reichlich vorhanden 
waren, ohne daß makroskopische Veränderungen Vorlagen. Die 
Spontantuberkulose des Frosches äußert sich vor allem in Erkran¬ 
kungen der Leber. Hier finden sich multiple bis erbsengroße Knoten, 
die gegen das umgebende Gewebe scharf abgesetzt, im Innern mit 
einer gelblichen, rahmigen Masse gefüllt sind. Im Selmittpr'äpaiat 
sind die größeren Herde der Leber mit einem Hing von Biudegeweb«- 
zellen umgeben und im Innern erweicht, die jüngeren mit grob¬ 
körnigen epitlieloidartigen Zellen, zuweilen auch mit melirkenugeu 
Zellen ausgefüllt. Eigentliche Biesenzellen konnte Küster nicht 
finden. Ausnahmsweise fanden sich nicht abgekapselte Bazulenlierae 
zwischen die erhaltenen Leberzellbalken eingeschoben, ohne daß eine 
Reaktion von seiten des infizierten Gewebes zu erkennen genesen 
wäre. Die Kolonien sind weißgrau glänzend, weich und breiten sic , 
in einem Wassertröpfchen auf das Deckglas gebracht, sofort wie ue 
auf der Oberfläche aus. Die Kultur gelang nur bei , n P |*\ , lt 
bis 80°; trotzdem Küster direkte Versuche zu dem Zwecke anstellte. 
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sie bei 37° wachsen zu lassen, ist es ihm auf keine Weise gelungen, 
sie bei 37° zu züchten. 

Auch die Froschtuberkelbazillen erwiesen sich für alle Kaltblüter 
als pathogen, insbesondere gelang es bei Fröschen, dasselbe Krank¬ 
heitsbild hervorzurufen, wie bei den Spontanerkranknngen. Außer¬ 
ordentlich empfindlich gegen kleinste Dosen von Froschtüberkel- 
bazillen erwiesen sich Eidechsen (Lacerta agilis). Bei diesen kam es 
nicht nur zu einer Leber-, sondern auch zu einer ausgebreiteten 
Lungentuberkulose; auch bei Schildkröten wurde eiu der spontanen 
Erkrankung ähnliches Bild erzielt. Auch Krebse, Salamander, 
Schnecken und Teichmolche waren der Infektion zugänglich. Eine 
Infelttiou ließ sich auch sehr leicht durch Verunreinigungen des 
Aquariumwassers mit Froschtuberkelbazillen erzielen; diese natürliche 
Infektion führte bei Fröschen und Eidechsen rasch zum Tode. 

Für Warmblüter zeigte sich eine gewisse Giftigkeit; Meer¬ 
schweinchen und Mäuse gehen auf größere Dosen akut zugrunde, 
Kaninchen hingegen zeigen bei intraperitonealer Impfung Knoten¬ 
bildung in der Leber und im Netz. In den Knoten findet man in 
der ersten Zeit nach der Impfung noch gut färbbare Individuen, aber 
nach längerer Zeit sind überhaupt keine Bazillen mehr nachweisbar. 
Bei intravenöser Impfung wurden Herde in der Chorioidea beobachtet. 
Eine Vermehrung der eingeführten Bazillen findet also nicht statt, 
doch verenden die Impftiere sehr häufig, wahrscheinlich infolge von 
Toxinwirkung. 

Betegii hat eiuige Kaltblüter- und Warmbltttertuberkelbazillen- 
stilmme auf ihre Pathogenität für Seefische untersucht: aber selbst 
die verwendeten Kallblütertuberkclbazillen erzeugten nur eine „Tuber¬ 
kulose benignen Charakters“, bei den Warmblütertuberkelbazillen 
wurde keine Anpassung gefunden. 

lieber die Bedeutung und Konstanz der Unterscheidungs¬ 
merkmale der Warm- und Kaltblütertuhcrkelhazlllon. 

Die-Frage der Variabilität des Tuberkuloseerregers ist eine 
außerordentlich heiß umstrittene Frage, über die heute noch kein ein¬ 
heitliches Urteil möglich ist. Da aber die Entscheidung über diese 
Frage doch auf diesem Grenzgebiete der Kalt- und Warmblütertuber¬ 
kulose fallen wird, sei die Frage der Variabilität im Anschlüsse an 
die Kaltblüter tuberkulöse besprochen. 

Die Frage, ob man Kaltblüter mit Warmblütertuberkelbazillen 
tuberkulös machen könne, ist von den Franzosen schon sehr früh 
aufgeworfen worden (Verga und Biffi 1868 bei Fröschen, Des- 
peignes 1891 bei Salamandern, Fischen und Fröschen, Chauveau 
bei Regenwürmen!, Lortet und Despeignes bei Regenwürmern, 
Comdemale bei Fischen; zit. nach Küster). 

Von deutschen Autoren haben Hormann und Morgenroth die 
ersten Versuche publiziert. Sie fütterten Goldfische mit tuberkulösem 
Sputum; die Fäzes enthielten noch mehrere Wochen nach dem Aus¬ 
setzen der Fütterung virulente Bazillen, aber die Fische selbst blieben 
gesund. Als dann die ersten Fälle von spontaner Kaltblütertuber¬ 
kulose bekannt wurden, suchte man nach der Infektionsquelle und 
dachte natürlich sofort an den Menschen. So hat schon Dubard 
das Auftreten der Tuberkulose bei Karpfen damit in Zusammenhang 
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gebracht, daß das Wasser zu derselben Zeit durch Sputum von Tuber 
lculöseu verunreinigt worden ist. Friedmann gab an daß Jini 
Schildkröte von einem tuberkulösen Wärter gefüttert 'worden sef 
Dubahd, Bataillon und Teure verfütterten dann Organe tuhe.-' 
kulöser Meerschweinchen an Karpfen und konnten schon nach 11 Tagen 
echte I<ischtuberkelbazillen aus den Organen züchten. Sie kamen 7 . 
dem Schlüsse: Alle Kaltblüter erwiesen sich als empfänglich für 
Impfung mit menschlicher Tuberkulose; neben den echten Fisch 
tuberkelbazillen ließen sich Uebergänge von der einen zu der anderen 
Art aus den Organen züchten. Hochvirulente Stämme gaben ge 
wohnlich einen Mißerfolg. Am geeignetsten für die Uebertra°mn*<- 
erwiesen sich Tuberkelbazillen, die längere Zeit auf einem schlechten 
Nährboden gewachsen waren. Wahrscheinlich hat es sich liier um 
Mischkulturen von Kalt- und Warmblütertuberkelbazillen gehandelt 

AuoHiä undHoßs, sowie Ramond und Ravaut (zit, uach Küster) 
infizierten Frösche und Fische mit menschlichen und Vogeltnberkel- 
bazillen. Diese Autoren kamen zum gerade entgegengesetzten lle- 
suitate, sie leugnen ganz präzise die Möglichkeit einer Umwandlung 
der menschlichen oder der Ifiihuertuberkelbazillen in Kaltblüter^ 
tuberkelbazillen. Sehr wichtig ist ihr Versuch, die Wirkung abge¬ 
töteter Tuberkelbazillen des Typus humanus auf den Organismus de*, 
Frosches zu studieren; es kam zu Granulationen auf dem Peritoneum, 
Mesenterium und iu der Leber; Ausgang in Nekrose, niemals typische 
Verkäsung; histologisch lassen sich die Neubildungen, die durch tote 
Bazillen bedingt werden, von durch lebende hervorgerufenen nicht 
unterscheiden. 

Auch Lubarsoh prüfte die Frage des Verhaltens der Warm¬ 
blütertuberkelbazillen im Froschkörper; an der Impfstelle entwickelten 
sich Knötchen mit echten Tuberkeln; sie enthielten Riesenzellen, 
zeigten aber keine Verkäsung. Auch in den mit Meyer fortgesetzten 
Versuchen konnte Lubarsoh keine Vermehrung der eingefuhrteu 
menschlichen Tuberkelbazillen naebweisen, aber ebensowenig war 
innerhalb von ß Wochen eine Verminderung der Bazillen zu kon¬ 
statieren. Bei Fiitterungsversuchen dieser Autoren zeigte sich, daß 
hierbei Tuberkelbazillen vom Danntrakt aus iu die inneren Organe 
nicht übergeiien, wenigstens verursachten sie keinerlei makro- oder 
mikroskopische Gewebsreaktion; bei den Infektionen mit Fischtuberkel- 
bazillen faudon sich 0 Wochen nach der Infektion Tuberkeln mit 
Riesenzollen in Milz und Niere; die Vermehrung der Bazillen war 
unleugbar. 

Einen sehr interessanten Versuch verdanken wir A. Moeller; 
er impfte eiue Blindschleiche mit tuberkulösem Sputum und fand bei 
(lern Tiere 1 Jahr später eine ausgebreitete Tuberkulose; er isolierte 
den Stamm und fand säurefeste Bazillen, welche bis zu 20° ganz 
vorzüglich wuchsen, bei 30° sistierte das Wachstum, trotz vieler \ er¬ 
suche gelang cs ihm nicht, diesen Stamm an hohe Temperaturen zu 
gewöhnen. Man wendete gegen diesen Befund ein, daß die Blind¬ 
schleiche eine Spontantuberkulose bereits vor der Impfung gehabt 
habe, was Moeller selbst als möglich anerkannte. 

Herr, Sion, die an Kaltblütern diese Ergebnisse nach prüften, 
kamen zu der gegenteiligen Ansicht. Sion kommt zu den Schluß¬ 
folgerungen: „Einimpfung von tuberkulösem Material , wft ™ , ß 
Tiere bringt bei Fröschen keine charakteristischen Läsionen . v . 



76 


Die Kaltblütertuberkulose. 


Die Bazillen bleiben im Frosehkörper vollkommen passiv, können 
also höchstens den Reiz eines Fremdkörpers ausüben. Die Virulenz 
wird durch 6-monatliches Verweilen im Kaltblüterorganismus nicht 
geändert; die Bazillen befinden sich hier in einem indifferente Medium, 
feucht und dunkel und werden ebensogut konserviert wie in einem 
Bouillonkolben oder zugeschmolzenen Agarröhrchen.“ 

Der Schüler Dieudonnes, Herzog, kommt zu dem Schlüsse, 
daß menschliche Tuberkelbazillen beim Frosch Veränderungen hervor» 
rufen, die von den durch Kaltblütertuberkelbazillen erzeugten nicht 
zu unterscheiden sind; er nimmt auch eine Vermehrung der Warm¬ 
blütertuberkelbazillen im Frosehkörper an und spricht sogar von einer 
Virulenzsteigerung für Kaltblüter und Virulenzverminderung für 
Meerschweinchen, trotzdem er keine Reinkultur des Passagevirus in 
Händen hatte. 

Dieudonnü selbst prüfte diese Angaben nach und kam zu dem¬ 
selben Schlüsse: 60 Tage nach der Impfung wurden die Frösche ge¬ 
tötet, die zahlreiche Tuberkel enthaltenden Organe verrieben und 
wieder Fröschen injiziert. Bei der dritten, auf diese Weise vorge- 
nommenen Passage starben schon alle geimpften Frösche an Tuber¬ 
kulose. Jetzt züchtete Dieudonne einen feucht wachsenden Stamm, 
der seine oberere Wachstumsgrenze bei 30° und jede Pathogenität 
für Meerschweinchen verloren hatte. 

Mit der Zeit wurde das Wachstum dieser Kultur immer trockener 
und nahm schließlich das Aussehen einer Säugetiertuberkulose an, 
die aber nur bis 30° sehr rasch und üppig wuchs. Bei diesen Ver¬ 
suchen kann man sich des Verdachtes aber nicht erwehren, daß bei den 
Organpassagen eine spontan vorhandene Froschtuberkulose mitüber- 
tragen worden ist, die im Verlaufe der Passagen immer mehr in den 
Vordergrund getreten ist; bei solchen Versuchen sollte stets mit einer 
Anzahl Fröscheu derselben Herkunft ein Kontroliversuch gemacht 
werden, deren Organe verrieben und injiziert werden; denn schließ¬ 
lich wird auch hier der Tierversuch am raschesten darüber Aufklärung 
bringen, ob in den Organen der ungeimpfteu Frösche nicht doch 
Knötchen erzeugende Bazillen vorläufig ohne Gewebsrealtlion schmarotzt 
haben. 

In diese durch einander so wider sprechen de Resultate bedingte 
Unklarheit schien durch die Versuche vou Weher und Taute aus 
dem Kaiserlichen Gesundheitsamte Licht gebracht zu werden: Zwar 
züchteten diese Forscher aus der Leber vou mit Warmblüter¬ 
tuberkulosebazillen geimpften Fröschen säurefeste Stäbchen heraus, 
die von dem Fisch-, Blindschleichen-, Frosch- und Schildkröten¬ 
tuberkelbazillus uiclit zu unterscheiden waren, aber dieselben Bazillen 
züchteten sie auch aus. den Organen von vollkommen normalen 
Fröschen heraus, die nie geimpft worden waren. Ferner gelang 
e6, _ diese Bazillen neben anderen säurefesten Bazillen aus Moos 
zu isolieren, welches sich in deu Froschbehältern vorfand. Das Moos 
wimmelte geradezu von säurefesten Stäbchen, wie ein einfaches Aus¬ 
strichpräparat zeigte. 

Küster selbst prüfte die Virulenz von Htlhnertuberkulosebazillen 
und menschlichen Tuberkelbazillen an 75 Kaltblütern, und zwar 
Fröschen, Eidechsen, Blindschleichen, Ringelnattern und Schildkröten. 
Bei der Sektion ergaben sich in der Hälfte fast der Fälle makro¬ 
skopische Veränderungen, und zwar Schwartenbiiduug in der Bauch- 
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höhle, Kuötchen am Mesenterium und in den verschiedensten Orc-iuen 
die den von Lubarscii, Mayer beschriebenen Tuberkeln bei der 
Impfung von Kaltblütern mit Warmblütertuberkulose entsprechen 

Bei der Prüfung der Virulenz der in den Froschkörper ein- 
gefuhrten Warmblütertuberkelbazillen ergab sich, daß noch nach 
215 Tagen Organ Verreibungen beim Meerschweinchen eine typische 
Tuberkulose erzeugten. I 11 G Fällen konnten die Warmblütertuberkel¬ 
bazillen wieder gezüchtet, werden, die sich gar nicht verändert hatten 
Daneben konnten aber bei denselben Tieren häufig 
Bazillen mit dem Charakter der Froschtuberkelbazilion 
hei Zimmertemperatur gezüchtet werden. 

Ob es sich bei diesen letzteren um umgewandelte Wnrmblüter- 
tuberkelbazillen gehandelt hat, konnte Küster nicht entscheiden; er 
hält es aber auf Grund seiner Versuche für wahrscheinlich, da einmal 
Untersuchungen von gesunden Koutrolltieren diese Bazillen vermissen 
ließen und weiterhin eine Stallinfektion nach Möglichkeit ausge¬ 
schlossen war. Die Schüler Küsters, die er mit der Fortsetzung 
seiner Untersuchung betraut hatte, konnten die Frage der Umwand- 1 
lang ebenfalls nicht entscheiden. Cohn konnte nur den Befund 
Küsters bestätigen, daß in den Organen der Freiburger Frösche 
keine säurefesten Bazillen vomilcommen pflegen. Moses zeigte, daß 
menschliche Tuherkelbazillen auf Kaulquappen, Würmer und Schnecken 
bei keinem Infektionsmodus eine Wirkung ausüben. 

Hier kommen jetzt die Versuche von italienischen Autoren, be¬ 
sonders Bertarelli, der auf Grund seiner Versuche au Wasser¬ 
eidechsen und Goldkarpfen eine Vermehrung der eingeführten Warm- 
blütcrbazilleu als sicher auuimmt. 

Eiu besonderes Interesse beanspruchen die von Sorgo und Süss 
1907 publizierten Untersuchungen. Diese Autoren verwendeten nur 
Schlangen und Blindschleichen als Versuchstiere, da sie von der 
irrigen Voraussetzung ausgiugen, daß bei diesen Tieren keine Spontan- 
tubei'kulose vorkommt; indessen haben sie selbst von 8ü Schlangen 
einen Fall von „zweifelloser spontaner Tuberkulose“ beschrieben. 
Zur Uebertragung- der Tuberkulose verwendeten sie nur alte Kul¬ 
turen menschlicher Tuberkulose, die z. B. 9 Monate im Brutschrank 
und 6 Monate bei Zimmertemperatur gestanden hatten, von der An¬ 
nahme geleitet, daß in so vorbereiteten Kulturen aui ehesten „Wider¬ 
stands- und anpassungsfähige bazilläre Individuen“ vorhanden sein 
müssen, „die einen solchen Wechsel der Lebensbediagungen schadlos 
ertragen und in dem neuen Wirt sich vermehren werden“. Die In¬ 
fektion wurde subkutan vorgenommen, um durch den Gang der In¬ 
fektion die Spontaninfektion ausschließen zu können. Ein positives 
Resultat erzielten sie bei 4 Schlangen und 2 Blindschleichen. Aus 
dem Blitulschleiclienversuche schließen Sorgo und Süss, „daß mensch¬ 
liche Tuberkelbftzilon an Blindschleichen haften und in denselben 
echte tuberkulöse Veränderungen hervomifen können, ohne eine 
Transformation ihrer kulturellen Eigenschaften in jene der Kaltblüter- 
tuberkelbazillen zu erleiden“. Die Autoren liehen selbst hervor, daß 
der aus der Blindschleiche rückgezüchtete Stamm auf normalem Agar 
ohne Glyzerin- oder Zuckerzusatz gewachsen ist. 

Zu der Infektion einer Aeskulapschlange benützten sie eine Kul¬ 
tur, die 13V 2 Monato alt war und 11 Va Monate bei Ziminertempei a- 
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ttu’ gestanden hatte. Die Schlange starb nach 59 Tagen mit einem 
für Tuberkulose charakteristischen Befund. 

Die herangezüchtete Kultur wuchs bei Zimmertemperatur auf 
normalem Agar, bildete Farbstoff, die jungen Individuen waren nicht 
säurefest, war für Meerschweinchen, Kaninchen und für Schlangen 
merkwürdigerweise auch nicht pathogen, zeigte aber trockenes 
krümeliges Wachstum. Die Autoren beurteilen diesen Stamm da¬ 
hin, „daß menschliche Tuberkelbazillen bei Schlangen haften und 
tuberkulöse Veränderungen erzeugen können bei gleichzeitiger teil- 
weiser Transformation ihrer biologischen Eigenschaften in jene der 
Kaltbltttertnberkelbazillcn. 

Bei einer anderen Aeskulapschlange erzielten sie eine vollständige 
und dauernde Umwandlung der Menschentuberkelbazillen in Kalt- 
bJütertuberkelbazillen. 

Aus ihren Versuchen schließen die Autoren, daß eine Umwand¬ 
lung von Artmerkmalen des menschlichen Tuberkelbazillus in jene 
des Kaltblütertuberkelbazillus auch unter den voraussichtlich günstig¬ 
sten Bedingungen zwar nur selten einlritt, daß aber durch ihre Ver¬ 
suche mit Sicherheit erwiesen sei, „daß gelegentlich auch Tuberkel¬ 
bazillen menschlicher Herkunft auf den Kaltblüterorganismus pathogen 
wirken können“. 

Borgo beschrieb dann zwei im Brutschrank aufgetretene Modi¬ 
fikationen. Ein aus einer eingedickten Glyzerinbouillon durch Milch¬ 
passage wieder belebter Stamm wuchs plötzlich feucht, ebenso verhielt 
sich ein zweiter Stamm, der von Somatoseagar auf Hirnglyzednagar 
veriinpft wurde. Dio Ausgangskultliren sind stets feucht gewachsen 
und für Meerschweinchen pathogen gewesen, während in der feucht 
wachsenden Abzweichung die Pathogenität variabel wurde. 

Auch der Schüler Kossels Tsukyama prüfte das Verhalten der 
Warmbltttertuberkelbazillon im Kaltblüterorganismus; er konnte auch 
durch langes Verweilen keine Umwandlung des Typus der Tnberkel- 
bazillcn erzielen, ebensowenig wie Moriya, der selbst naöli 12 Mo¬ 
naten wieder die typische Warmblütertuberkulose aus Schildkröten 
heranszüchtete. 

Küster faßt diese Resultate in folgender Weise zusammen: 

„Bei Karpfen, Schlangen, Fröschen und Schildkröten ist das Vor¬ 
kommen einer spontanen Tuberkulose bewiesen. Dieselbe wird durch 
säurefeste, den Warmblütern in vielen Beziehungen verwandte Ba¬ 
zillen bedingt, welche eine spezifische Virulenz für Kaltblüter haben. 
Sie sind toxisch für Warmblüter, bringen aber im Körper derselben 
keinen fortschreitenden Krankheitsprozeß zuwege. Die Kaltblüter- 
tuberkelbazillen haben eiu Wachstumsoptimum zwischen 25 — 30°, 
unter Umständen gelingt eine Anpassung derselben an höhere Tem¬ 
peraturen ohne wesentliche Aenderung ihrer biologischen Eigen¬ 
schaften. 

Die Bazillen der Menschen, Rinder- und Hühnertuberkulose er¬ 
zeugen in vielen Fällen bei Einimpfung in den Kaltblüterorganismus 
Veränderungen, die histologisch und pathologisch als Tuberkeln auf¬ 
gefaßt werden müssen, WarmbllUcrtuberkelbazillen können über ein 
Jahr lang im Kaltblüterorganismus ihre spezifische Pathogenität für 
Meerschweinchen sowie ihre kulturellen Merkmale behalten. Eine 
Vermehrung der eingeführten Bazillen wird von mehreren Autoren 
als sicher angenommen und erscheint aus dem Obigen wahrscheinlich, 
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mau müßte deun die Lebensdauer und die Erhaltung der Virulenz 
des Einzelindividuums auf über ein Jahr ansetzen. 

Eine Anpassung verimpfter Wannhlütertuberkelbazillen an den 
Organismus kaltblütiger Tiere, bzw. eine Mutation typischer Warm- 
blütertuberkelbazillen in typische Kaltbltitertuberkelbazillen hat bisher 
noch keine Anerkennung gefuuden. Die Anzahl der veröffentlichten 
positiven Resultate ist noch zu gering. Nur bei einem großen Vei- 
suchsmaterial und nur bei regelmäßigem Gelingen des Experiments 
erscheint eine Täuschung durch zufälliges Vorliegen einer spontanen 
Kaltblütertuberkulose ausgeschlossen. 

Das saprophytisclie Vorkommen von säurefesten Bazillen im Kalt- 
blttterorganismus, speziell in den Organen gesunder Frösche, welche-, 
eine Verwechslung mit Kaltbltitertuberkelbazillen herbeifiihren konnte, 
dürfte nach dem übereinstimmenden Bericht aller Autoren eine Aus¬ 
nahme sein.“ 

Löwenstein ist auf Grund von früheren, 1906/1907 angestellten, 
aber nicht publizierten Versuchen der Ansicht, daß doch sehr häufig 
säurefeste Bazillen, ohue irgendein Zeichen einer Gewebsreaktion im 
Kaltblüterorganismus leben können (Frösche, Blindschleichen, ein 
junges Krokodil), impft man sie aber mit TnbevkelhaziUeu. 
gleichgültig welcher Herkunft, so vermehren sich diese 
säurefesten, bisher als harmlose Schmarotzer leben¬ 
den Bazillen außerordentlich, es kommt zu den Go- 
websreaktionen, welche für Tuberkulose charakte¬ 
ristisch sind. Ob diese Vermolming durch nicht spezifische Reize, 
Injektion yon Eiweiß z. B,, ebenfalls ausgelöst werden kann, konnte 
ich nicht entscheiden; jedenfalls halte ich diese Annahme für mög¬ 
lich. Auf Grund dieser Beobachtung glaube ich uicht an die Um¬ 
wandlung des Warmblüter- in den Kaltblütertubevkelbazillentyp, son¬ 
dern nur an eine Vermehrung der bereits vorhandenen säurefesten 
Parasiten. 


Bio Variabilität des Tuhcrkclbazillus, 

Rodert Koch begnügte sich nicht damit, uns eine neue Welt 
zu entdecken, sondern er gab uns schon die Richtlinien, die uns beim 
weiteren Sueben helfen sollten. Schon bei der Entdeckung der spezi- 
iisclien Färbbarkeit des Tuberkelbazillus sagte er voraus, daß sicher 
eine ganze Reihe von Bazillen dieselbe Färbung geben würden; die 
Folge hat gezeigt, wie richtig Robert Ko oh voraiisgeseken hatte. 

Unter dem Gewichte der Tatsachen war er anfänglich geneigt, 
die Warmblütertuberkulosen als durch eine einzige Art von Tuberkel- 
bazillen verursacht anzusehen; als aber Mafucöi seine Kulturen von 
Hülmertuborkulose vorlegte, erkannte er sofort an, daß es sich 1 1 
um eine besondere Art von Tnberkelbazillen handeln müsse. 

Als ihn schließlich die Tatsachen dazu führten, eine Trennung 
der Rinder- von den Menschcntuberkelbazillen vorzunehiueii, g 
er uns wieder einen neuen Weg aus dem Labyrinth 
Problems, nämlich durch viele EinKeluntersuehnügen; ^glichstvie e 
Stämme in Reinkulturen zu gewinnen und mit deuunszui J eifuguiv 
stehenden Differenzierungsmethoden möglichst eiugelieid 
ben. Prüfen wir nun die Leistungsfähigkeit der ^" Kwil en- 
Differenziernngsmethoden zur Unterscheidung dei Tuberkel buz 
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arten, so finden wir allen Säugetiertuberkulosestämmen, das sind un¬ 
gefähr 2000 bisher, gemeinsam das trockene Wachstum auf 
allen gebräuchlichen Nährböden, es ist bisher kein Stamm 
von sicherer Säugetiertuberkulose beschrieben worden, der nichttrocken 
gewesen wäre. 

Bei der Hühner- und Kaltblütertuberkulose hingegen stoßen wir 
schon darauf, daß sowohl trockene als feucht wachsende Stämme iso¬ 
liert wurden. Freilich herrschen bei der Geilügeltuberkulose die 
feucht wachsenden Stämme vor, aber Weber, und Bofinger, Kooii 
und Rabinowitscjh, Löwenstein haben auch trocken wachsende 
Stämme von Hülmertuberkulose beschrieben. 

Diese Stämme haben sich also nach dem Wachstum wohl als 
Uebergangsformen präsentiert, aber, nach ihrer Pathogenität beurteilt, 
waren sie echte Geflügeltuberkulosestämme, die bei Meerschweinchen 
nur geringfügige Läsionen bewirkten und nie eine Tuberkulose der 
inneren Organe hervorriefeu. 

Wir sehen also, daß die morphologische Annäherung zweier Arten 
durchaus keinen Schluß auf ihr Verhalten im Tierkörper zuläßt, denn 
der morphologischen Annäher,ung geht das pathogene Verhalten durch¬ 
aus nicht parallel. Deshalb sind wohl diese Versuche, die Vogel¬ 
tuberkulose und die Säugetier-tuberkulöse einander kulturell zu näheru, 
wohl als überholt zu bezeichnen, denn diesen Autoren ist es ja nur 
gelungen, die feucht wachsende Hühnertuberkulose zum trockenen 
Wachstum zu bringen, was ja von mehreren Stämmen von Hühner- 
tuberknlose bekannt ist. 

Hält man die Variationsniöglichkeiteu der verschiedenen Tuberku¬ 
losearten sich vor Augen, so ist unleugbar, daß der Säugetier- 
tuberkulöse die geringste Breite von fluktuierender Variation zu¬ 
kommt. Hier sehen wir an Kultur und Individuum Abweichungen 
von der Norm am seltensten; Verzweigungen, Keulenbildung habe 
ich nie bei Säugetiertuberkulose gesehen. Dagegen habe ich manch¬ 
mal Farbstoffbildung beobachtet; von einer Kartoffelkultur wurden 
6 Karfcoffelröhrchen geimpft, ö der Tochterkulturen wuchsen wie die 
Mutterkultur weiß, während eine Kultur den bekannten braunroten 
Farbstoff bildete; die Nachkommen dieser Kultur wuchsen dann 
immer braunrot; es liegt hier nahe, an eine Mutation im Sinne de 
Vries’ zu denken, da die Farbstoffbildung plötzlich aufgetreten, 
dieser Stamm während der zweijährigen Beobachtungszeit nie Farb¬ 
stoff gebildet hat und trotzdem in dieser Linie die Farbstoffbiklung 
in den späteren Generationen beibehalteu hat. Es kommen also auch 
bei den Säugetiertnberkelbazillen „beständige Abänderungen" vor, die 
nicht bloß als Standortmodifikation gedeutet werden können. 

Auch Soroo hat im Brutschrank eine solche Mutation beobachtet. 
Eine typisch trocken wachsende Kultur des Typus humanus wurde 
von Somatoseagar auf Hirnglyzerinagar abgeimpft und wuchs seitdem 
feucht, auch auf glyzerinlosem Agar. Daß einzelne Tuberkulose- 
Stämme auch auf Normalagar wachsen, hat schon Robert Kooh be¬ 
schrieben, daß aber das trockene Wachstum in feuchtes dauernd um¬ 
schlägt, die Pathogenität verloren geht für Kaninchen, und für Meer¬ 
schweinchen nur die Virulenz der Hühnertuberkulose besteht, läßt 
doch daran denken, daß eine Mischkultur oder Reinkultur von Ge- 
fiügeltuberkulose Vorgelegen hat, 



Die Kaltblüter tuberkulöse. 


öl 


Als ein sehr wichtiges Unterscheidungsmerkmal, vielleicht das 
wichtigste zwischen der Säugetier- und der Geflügeltuberkulose, ist 
das Verhalten im tierischen Organismus anzusehen. Zweifellos haben 
sich im Laufe der Jahrtausende feste Typen herausgebildet, die für 
den Menschen z. B. besonders angepaßt sind. Daß diese Stämme 
ihre besondere Anpassung auch durch jahrelanges Verweilen in 
einem fremden Wirt festhalten, haben die Versuche von Weber 
und Bofinger, Kossei. und seiner Schüler, Kooii und Rabino- 
witsch gezeigt; geringe Virulenzänderungen für eine andere Tierart 
liegen aber natürlich noch im Bereiche des Begriffes „fluktuierende 
Variabilität“. 

Daß bei den Kaltblütern die Breite dieser Vafiationsmöglich- 
lceiten noch viel größer ist, geht schon aus den morphologischen und 
kulturellen Eigenschaften hervor. Erstens wachsen sie bei Tempera¬ 
turen von 10—37 °, vor allem ist aber schon die chemische Zusammen¬ 
setzung eine außerordentlich schwankende. Die jungen Kulturen sind 
Überhaupt noch nicht säurefest. Sie werden es aber schon in den 
ersten 24 Stunden, wenn sie einen entsprechenden Nährboden zur 
Verfügung haben. Hier sei nur au die Versuche von Bienstooic, 
Gottstein, Potet, Peli.egrino, Weber erinnert, die Bakterien 
dieser Gruppe auf fetthaltigen Nährböden zu züchten. 

Weiter ist die Schleimbildung bei den Kaltblütertuberkulose¬ 
bazillen sehr auffallend variabel; manchmal wächst der Froschtuberkel¬ 
bazillus schleimig vom ersten Tag an, manchmal bleibt die Schleim¬ 
bildung aus. Besonders variabel ist die Farbstoffbildung bei der 
ganzen Bakteriengruppe. Während wir bei den Warmblütertuberku¬ 
losen nur selten Farbstoffbildungen beobachten, sehen wir bei den 
säurefesten Pflanzenbazillen und den Kaltblütertuberkelbazillen vpn 
hellweiß, gelb, braun, hochrot, violett bis schwarze Kulturen. Der 
Fischtuberkelbazillus, der sonst weißgrau auf Agar wächst, bildet auf 
Milch, einen wunderbaren violettsclnvarzen Farbstoff. 


Vlrulonzsclnvnnkungen. 

Im Anschlüsse an die morphologischen Abänderungen seien auch 
die Virulenzschwanklingen besprochen. Die ersten größeren Versuche 
stammen von Vagedes. Dieser Autor benützte Kauinchen zur Be¬ 
stimmung der Virulenz; er zeigte schon bei diesen Versuchen, daß 
die Kaninchen gegenüber der subkutanen Infektion mit Tuborkel- 
bazillen eine hohe Resistenz besitzen; er spricht schon von erheb¬ 
lichen Unterschieden im Verhalten der Kaninchen. Ratten erwiesen 
sich resistenter, aber die drei Stämme, welche bei Kaninchen bei 
subkutauer Injektion miliare allgemeine Tuberkulose hervorriefen, 
wirkten bei Ratten ebenso virulent. 0. Fraenkel und Baumann 
prüften nun 37 Stämme bei Kaninchen und Meerschweinchen und 
kamen zu bemerkenswerten Resultaten. 

Die Kaninchen besitzen gegenüber der Tuberkulose eine gewisse 
Resistenz, die aber individuell verschieden ist. Diese individu¬ 
elle Disposition zeigte sich bei jedem Infektionsmodus. 
Ein solcher Virulenzbeslimmungsversuch dieser Autoren gab z. B. 
folgendes Resultat: 

Lii wen stein , Vorleaungrn «sw* 


0 
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Dosis Sektionsbefund 

1:1000 keine Tuberkulose 

1:10000 Tuberkulose 

1:100000 Tuberkulose 
1:1000000 keine Tuberkulose. 

Dabei handelte es sich um frische, mittels 1—2-stündigen Erwärmens 
des Sputums ans dem Sputum gezüchtete Stämme. Auf Grund von 
6 solchen Versuchsreihen sind Fraenkel und Baumann der Ansicht, 
daß Kaninchen zur Virulenzbestimmung' nicht geeignet sind, ebenso 
wenig empfahlen sie, Ratten oder Mäuse zu verwenden. 

Diese 37 Stämme aber erwiesen sich dem Meerschweinchen .gegen¬ 
über sehr virulent, die minimal tödliche Dosis war bei einer Ver¬ 
dünnung von 1:1000 bis 1000000 gelegen; auch bei den Stämmen, 
die schon 6 Jahre im Institute auf künstlichen Nährböden gezüchtet 
wurden, zeigte sich kein erheblicher Virulenzunterschied; denn inner¬ 
halb so großer Verdünnungen spielen ja Unterschiede, die nur das 
10- bis 100-fache Hultiplum betragen, keine Rolle. 

Nur ein einziger Stamm, der noch aus der Zeit der Tuberkulose¬ 
forschung Robert Kooiis stammte, hatte außerordentlich au Viru¬ 
lenz eingebüßt, sogar dem Meerschweinchen gegenüber; die mini¬ 
male tödliche Dosis war erst bei einer Verdünnung von 1:500 
gelegen; die Autoren versuchten nun, durch solche Meerschweinchen¬ 
passagen die Virulenz zu erhöhen, aber die Versuche schlugen 
sämtlich fehl, die Virulenz ließ sicli durch Meerschweinchenpassage 
nicht erhöhe». 

Auch Moeller hat Virulenzprüfungen an Meerschweinchen vor- 
genommen und dabei die interessante Beobachtung gemacht, daß die 
direkt aus dem Sputum gewonnene Kultur sich wenige)' virulent er¬ 
wies als die aus den Organen des tuberkulösen Meerschweinchens 
gezüchtete Kultur. 

Bei der Hühnertuberkulose sind aber die Virulenzschwankungen, 
wie schon in der betreffenden Vorlesung besprochen wurde, viel 
größer; es gibtGeflügeltuberkulosestäinme, die für das Meerschweinchen 
so pathogen sind wie Säugetiortuberkulose, andererseits ist doch die 
überwiegende Mehrzahl der bis jetzt beschriebenen Stämme für das 
Meerschweinchen nicht pathogen. Höchst auffallenderweise gelingt 
es bei keinem dieser 3 Tuberkulosetypen die Virulenz durch Tier¬ 
passage zu steigern; die Untersuchungen von Kossel, Weder und 
Heuss, Kooh und Rabinowitsoii haben bewiesen, wie jeder Tu¬ 
berkelbazillus seine Eigenart festhält. So berichtet Weber, daß 
selbst nach einer Passage durch 8 Ziegen inneihalb von 516 Tagen 
keine Aenderung des Typus vorhanden war. Ein anderer Stamm 
vom Typus humanus hat nach vielmaliger Passage durch Rinder 
innerhalb von 685 Tagen seine Eigenart festgehalten; Eber hin¬ 
gegen hat einen Uebergang des Typus humanus in bovinus beob¬ 
achtet. 

Auf Grund der Virulenzbestimmungen von Vagedes haben dann 
Kossel, Weber und Heuss ihre Virulenzprüfungsmethoden aus¬ 
gearbeitet. Sie verwenden zur Trennung des humanen vom bovinen 
Typ ausschließlich die subkutane Injektion von 0,01 g Tnberkol- 
bazillen aus Glyzerinbouillon, zwischen Fließpapier getrocknet. 
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Zweifellos gibt es aber auch unter den Stämmen des Tupus liumanus 
Unterschiede in der Virulenz, nur sind die Versuche an Tieren nicht 
geeignet, diese Unterschiede zur Anschauung- zu bringen. Uebei-aies 
dürfen wir, streng genommen, auch nicht aus der Virulenz eines 
Stammes, am Versuchstier gemessen, auf die Virulenz für den Menschen 
schließen. Zweifellos ist der verschiedene Verlauf der Tuberkulose- 
nicht bloß durch die verschiedene Resistenz der Individuen bedingt, 
sondern auch durch die Verschiedenheit der Virulenz der infizierenden 
Tuberkelbazillen. Als Beweis für diese Anschauung möchte ich aus 
meiner ärztlichen Erfahrung die Beobachtung anführeu, daß der Ver¬ 
lauf der Tuberkulose in den einzelnen tuberkulösen Familien fast 
immer der gleiche ist. Hier ist die Infektion mit einem einzigen 
Bazillenstamm doch in der Mehrzahl der Familien wahrscheinlich. 
Nun zeigt sich bei der Verfolgung des Schicksals tuberkulöser Familien, 
daß die einzelnen Mitglieder sehr häufig wirklich zu derselben Zeit 
erkranken und ungefähr im selben Lebensalter auch sterben. Jeder 
Arzt wird dafür Beispiele aus seiner Erfahrung bereit hnben. Anderer¬ 
seits sehen wir in den Familien, in denen die Infektionsquelle, Vater 
odei Mutter, eine gutartige Phthise hat, auch bei den Kindern einen 
gutartigen Verlauf. Aber bei den Rindern kann man direkt durch 
den Versuch sich von dieser Tatsache überzeugen; so haben Preisz, 
Eheu die englische Tuberkulosekommission, Perlsuclitstämine be¬ 
schrieben, die auch bei subkutaner Infektion mit großen Dosen nur 
eine lokale, auf die benachbarte Drüse sicli beschränkende Tuberkulose 
hervorgerufen haben. 

Aus 94 tuberkulösen Leichen haben Jancso und Elfer 134 Stämme 
gezüchtet. Alle erwiesen sich dem Typus Inunanus zugehörig nur 
ein eiuziger aus den Mesentemldriisen eines 8 Jahre alten Mädchens 
gezüchtet erwies sich als eine HtUmertuberkulose. Kein einziger 
hingegen zeigte in seinem Verhalten gegenüber Kaninchen und Kalbern 
die Merkmale des Typus bovinus. 

Aber auch die menschlichen Stämme wiesen große V milenz- 
unterschiede gegenüber dein Kaninchen auf, die sich insbesondere 
bei subkutaner Infektion äußerten; manche Stämme führten zu gai 
keiner Reaktion, manche zur Allgemeintuberkulose des Kanrachen», 
bei intravenöser Impfung waren die Unterschiede oft uiclit so deut 
lieh, aber doch vorhanden. . 

Dio au 12 Rindertuberkulosestämme gewonnenen Resultate er¬ 
gaben die bekannten kulturellen Unterschiede uu(l . 8tr !, age ? t 5 
für die Differenz der Art; beim Kaninchen wucherte der Rinder 

tuberkelbazillus viel stärker als der 

den Drüsen, Milz und Knochenmark; auffälhg mt die^ Ang , 
der Septikämiotod selbst bei subkutaner Impfung oft ^«rat. 

Die Ergebnisse der Untersuchung au 18 Hftlmmtnbeikulose 
stammen decken sich zum großen Teil mit denL?£ sü N qcard, 

Rarino witsch, Weber und Bofingeil Mafuoci, ließ 

Die Virulenz der humanen Tuberkelbazillen für Kauinche^l^i 
sich auch durch 3 Jahre dauernde Kanincienpass^ Verfasser, daß 
barer Weise steigern. Hingegen • Ziegen Kälber imstande 

„stufenweise effektuierte Passagen Kaiunche > ß _- Eigenschaften 
sind, iu dev ursprünglichen Stammlcultur veiboigene mg« 
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elektiv zu steigern. Die „atypischen Uebergangsformen“ werden von 
den Verfassern in dieser Weise erklärt. 

Bei Passage des humanen Typ durch Hühner gelingt es, bei 
subkutaner und abdomineller Impfung nur eine lokale Tuberkulose 
zu erzielen; bei intravenöser Injektion kommt es zwar zur Tuberkel¬ 
bildung, die Bazillen sterben aber nach einiger Zeit ab. 

Die mit 7 humanen Stämmen an Kaltblütern vollzogenen zahl¬ 
reichen Infektionsversuclie, die bis zu 6 Tierpassagen fortgesetzt 
wurden, beweisen in keinem einzigen Falle eine Annäherung an den 
Kaltblütertypus; sämtliche wesentliche Eigenschaften sind beibehalten 
worden. 

Die Versuche, durch Hülmerpassagen die Virulenz der Rinder- 
tuberkelbazillen für das Kaninchen abzuschwächen, waren von mehr 
Erfolg begleitet, da die Virulenz der Riudertuberkelbazillen durch die 
Hübuerpassage anscheinend wesentlich vermindert wurde; die Rep- 
tilieupassage (Frösche) scheint hingegen keine Beeinflussung der 
Kauiuchenpathogenität bewirkt zu haben. 

Der Hühuertuberkulosestamm, den die Verfasser aus einer Drüse 
eines 8-jährigen Mädchens gezüchtet hatten, sowie andere Stämme 
erwiesen sich ebenfalls gegenüber diesen Modiflkalionsversuchen als 
völlig resistent. 

Sehr sympathisch ist die Auffassung der Verfasser, betreffend 
die Uebergangsstämme; sie lassen die Möglichkeit offen, daß es sich 
auch bei den „Reinkulturen" um Mischkulturen aus zwei verschie¬ 
denen Tuberkulosetypen handeln kann, eine Ansicht, die Weher 
schon einmal früher vertreten und an einem Fall illustriert hat. 

Jancso und Elfer kommen zu dem Schlüsse: „Nicht nur die 
Forschungen anderer, sondern auch unsere eigenen Versuche über¬ 
zeugten uns, daß die Aneignung und Uebertragung neuer spezifischer 
Eigenschaften zu bewirken in naturwissenschaftlichem Sinne noch 
niemandem gelungen ist." 

Deshalb vertritt Löwenstein mit Nachdruck die Ansicht, daß 
wir aus der Herkunft eines Stammes noch nicht auf 
die Art des Stammes schließen dürfen, denn wir konnten 
ja beim Meuscheu gelegentlich nicht bloß humane, sondern auch 
bovine und Geflügeltuberkulosebaziilen nachweisen; deshalb sollte 
die Bestimmung der Zugehörigkeit eines Tuberkulosestammes erst 
erfolgen, nachdem sein Verhalten für Meerschweinchen, 
Kaninchen, Geflügel und eventuell für das Rind festge¬ 
stellt ist. 

Dadurch wird auch die Weiterarbeit für andere Forscher wesent¬ 
lich erleichtert, wenn von jedem Stamm sein Verhalten im Tierversuch 
bekannt ist. 

Im großen und ganzen müssen wir aber anerkennen, daß die 
Konstanz der Arteigenschaften von den Tuberkelbazillen auch im 
Tierversuch festgehalten wird. 
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Die Pseudotuberkelbazillen (säurefeste). 

Durch einige Jahre glaubte man in der EmiLioKschen Farbe¬ 
methode wirklich eine für echte Tuberkulose charakteristische Fiir- 
biuig' zu besitzen und bezeichnete einfach jeden Bazillus, der nach 
den bekannten Methoden sich färbte, als Tuberkelbazillns. 

Gelegentlich der Nachprüfung der LusTGARTENsclien Angaben 
über den Syphilisbazillus machten im Jahre 1886 Tavel und Alvarez 
die Beobachtung, daß im normalen Smegma praeputiale und überall 
dort, wo sich Haut an Haut legt, in der Anal- und Vulvagegend, in der 
Schenkelbeuge, zwischen den Zehen sich Bazillen vorfinden, die sich 
morphologisch und tinktoriell von echten Tuherkelbazillen nicht unter¬ 
scheiden lassen. Erst später hat man einzelne Sniegmabazillenstämme 
gefunden, die eine geringere Alkoholfestigkeit aufwiesen. Da bei der 
Diagnose Urogenitaltuberkulose früher allein die ZiEin.sche Färbung 
ausschlaggebend war, so ist die Gefahr eines diagnostischen Irrtums 
sehr naheliegend; heute wird diese Diagnose doch vom Ausfall des 
Tierversuches abhängig gemacht; da keine Färbungsmethode bis heute 
gefunden worden ist, die eine sichere Unterscheidung der pathogenen 
und apathogenen „echtfärbigen Bazillen“ garantiert. Insbesondere 
sind jene Methoden nach Bunge und Trantenrotii unbrauchbar, 
hei denen der Alkohol weggelassen wurde. Weber empfiehlt, den 
70-proz. durch den absoluten Alkohol zu ersetzen und durch min¬ 
destens 10 Minuten zu entfärben. Es ist aber nicht angängig, sich 
den Tierversuch zu ersparen. Daß natürlich die Gramfärbung zur 
Differenzierung völlig unbrauchbar ist, geht ja aus den früheren Vor¬ 
lesungen hervor. 

Mehr als 10 Jahre waren notwendig, um zu zeigen, daß diese 
Gruppe der echtfärbigen Bazillen sehr zahlreiche, in der freien Natur 
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sehv häufig vorkommende Varietäten umfaßt. In dieser- so wini.H™,, 
Frage verdanken wir vor allem A. Hoiw.ua, P E m n i4 LÄ 
biuowitsoh sehr wertvolle Aufschlüsse, a ljVDIA ^ A ' 

So fand A. Hobu.br auf mehreren als Viehfutter benützten 
Grasern einen Bazillus, den er wegen seiner ersten Fundstelle auf 
Tunotheegras (Phleuni prateuse) aucji TimotlieebaziUns nannte 

Der Timotheebazillus zeigt sich als ein schlankes leteirf w 
krtlinmtes Stäbchen, das auf allen üblichen Nährböden’ auch ^hit 
Glyzerinzusatz wächst. Auf Normalagar bildet er einen ffelbbrauneS 
Farbstoff, dev bei dieser ganzen Gruppe der ecbtfärbigen Bazillen off 
in verschiedenen Abstufungen und Nüancen wiederkehrt. Im mikrosko 
pischen Bilde ist eine Unterscheidung vom Tuberkelbazillus nicht möa 
lieh. Wie dieser, enthält er auch tiefgefärbte Körner und auch die 
ovalen, stark lichtbrechenden Stellen; er bildet in allen Kulturen Ver¬ 
zweigungen und zeigt an den Fadenenden kolhige Anschwellungen Er 
wächst am besten bei Bruttemperatur, aber auch bei Zimmertemperatur 
wenn auch schlechter. Bei 37 0 ist schon nach 24 Stunden üppiges 
Wachstum vorhanden. Intraperitoueal Meerschweinchen injiziert er¬ 
zeugt er eine schwartige Peritonitis, die sehr au Tuberkulose erinnert 
bei mikroskopischer Untersuchung fehlen aber Riesenzellen und typische’ 
Verkäsung. Das Kaninchen verhält sich aber nach Lubarsoh bei 
intravenöser Injektion viel empfindlicher. Lubarsoh faßt sein Ur¬ 
teil folgendermaßen zusammen: „Darüber kann jedenfalls keiu Zweifel 
herrschen, daß es-völlig unmöglich ist, durch die histologische und 
mikroparasitäre Untersuchung Timolkeepilztuberkel von echten Tu¬ 
berkeln mit Sicherheit zu unterscheiden. Ausschließlich durch die 
Kultur kann die Unterscheidung gebracht werden.“ 

A. Mobm.br hat dann noch einen zweiten Grasbazillus auf Grä¬ 
sern gefunden, der keinen Farbstoff bildete. Einen Bazillus, der auf 
Norinalagar einen rotbraunen Farbstoff produziert, hat A. Moeller 
auf einem Dünger gefunden, als er Exkremente untersuchte (Mist- 
bazillus). 

Hier sei auch noch der Pseudoperlsuclitbazillus erwähnt, den 
A, Moeller aus Perlsuchtknoteu von Rindern und Schweinen isolierte, 
indem er dem Innern der Käseknoten entnommene Massen auf Nov- 
malagar verstrich. 

Dieser Bazillus ähnelt dem echten Tuberkelbazillus ebenfalls sehr, 
mir scheint er ein wenig plumper zu sein, aber kulturell ist er völlig 
verschieden. Er wächst sehr rasch, schon nach 24 Stunden ist ein 
feuchter Rasen vorhanden, der erst später trocken wird. 1901 hat 
Herr in der Ackererde sehr häufig ecktfüvbige Bakterien gefunden 
und sie auch in Reinkultur gebracht. Auch Dieudonnö, Lubarsoh, 
Herr haben sie auf Gräsern, Pflanzensamen und im Heustanb nach- 
weisen können. Auch Kerbten züchtete aas Erde einen zitronen¬ 
gelben, sogar gasbildenden (SV), säurefesten Bazillus.- 

Weiter erklären diese Befunde auch die erschreckenden An¬ 
gaben über die Häufigkeit der T ub er kolb azillenb efuud e in der Milch 
und Butter, welche die Oeffentlichkeit lange in Atem gehalten haben. 
Petri (1898) und Lydia Rabinowitsöh (1897) gebührt das Ver¬ 
dienst, diese so wichtige Frage geklärt zu haben. Sie begnügten sich 
nicht mit dem färberischen Nachweis, sondern züchteten die Bazillen 
aus der Butter und der Milch in Reinkultur. Diese von beiden Au¬ 
toren gezüchteten Bazillen weisen so wenig Unterschiede auf, aais 
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mau sie gewöhnlich als PETRi-RABiNOWiTSOiische Butlerbazillen be¬ 
zeichnet. 

Durch diesen Befund aufmerksam gemacht, hat mau nun nach 
diesen Bazillen gesucht und in der Tat auch gefunden; siehe Grass¬ 
berger, Hormann und Morgenrot, Korn, Beok, Herr und 
Beninde, Kühnau, Tobler, Hölscher. Petri fand in 52,9 Proz., 
Rabinowitsoh in 28,7 Proz. der untersuchten Milchproben diese 
echtfärbigen Bazillen. 

Gerade bei den Milchproben kommt es darauf an, diese apatlio- 
genen Formen von den echten Tuberkelbazillen zu unterscheiden: 
und da ist weitaus die beste und absolut einwandfreie Methode die 
subkutane Injektion des zu prüfenden Materials am Meerschweinchen; 
sie fällt fast immer negativ aus, höchst selten erkranken die benach¬ 
barten Lymphdrüsen; manchmal bildet sich ein kalter Abszeß, der 
rasch ausheilt. Erkrankt aber eine Lymphdrüse, so ist es unbedingt 
nötig, dieselbe wieder zu verreiben und ein anderes Meerschweinchen 
damit zu infizieren. 

Obermüller empfiehlt dringend, bei der Verimpfung solcher 
Milch- oder Butterproben den Zentrifugensatz allein zu injizieren, und 
zwar ohne das Butterfett. 

Eine Zeitlang war man der Ansicht, daß Bakterien nur dann 
sichtbare pathologisch-anatomische Veränderungen hervorrufen, wenn 
sie mit Butter injiziert werden. Moeller, Petri, Rabinowitsoh, 
Weber zeigten, daß auch mit Reinkulturen subkutan und intra¬ 
peritoneal geimpfte Meerschweinchen anatomische Veränderungen 
zeigen. An der Impfstelle fanden sich wiederholt kleine Knötchen 
von gelber Farbe mit reichlichen Bazillen. 

In den regionären Lymphdrüsen fanden sich Bazillen vereinzelt. 
In der Leber fanden sich manchmal kleinste, kaum wahrnehmbare, 
gelbe Herde, in denen sich auch Stäbchen uaclnveisen ließen; wenn 
die Tiere später etwa ein Jahr nach der Injektion getötet werden, 
so zeigen sie narbige Einziehungen an der Leberoberfläche. Bei 
Kaninchen, Hühnern, Tauben Anden sich ähnliche Veränderungen, 
jedenfalls bleiben diese Bakterien sehr lange lebend im infizierten 
Organismus, auch wenn es zu keiner Vermehrung kommt. Weber 
ist der Ansicht, daß die Wirkung dieser Bakterien der Wirkung ab¬ 
getöteter Tuberkelbazillen gleichzusetzen wäre, nach meinen Er¬ 
fahrungen ist diese Ansicht nicht richtig, denn auch tote Tuberkel- 
bazillen machen noch Verkäsung, die so fälschlich „säurefest“ ge¬ 
nannten Bakterien hingegen nie. 

Das pathologisch - anatomische Bild nähert sich vielmehr der 
Fremdkörperwirkung um Seidenfäden, Tänieneier, Schwämmchen; 
hier sind sogar immer — Podwisotzky — Riesenzellen nachgewiesen 
worden, während bei diesen Erregern dies noch nicht gelungen ist. 

Hölscher, Weber stimmen schließlich darin überein, daß die 
nichtpathogenen echtfärbigeu „Säurefesten“ nur Vereiterung und 
später Bindegewebsbildung, nie aber Verkäsung hervorrufen können. 
Daß aber eine nahe Verwandtschaft vorhanden ist, beweisen außer 
der Färbung auch die chemischen Untersuchungen. Zupnik, Beck 
haben aus den verschiedenen „Echtfärbigen“ Tuberkuline hergestellt, 
die eine deutlich spezifische Wirkung auf tuberkulöse Prozesse er¬ 
kennen ließen, wenn auch das produzierte Tuberkulin viel schwächer 
wirkte, als das von echten Tuberkelbazillen stammende. Tamura hat 
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auch im KossEL-Inslitute die chemische Identität des „Mylcols“, „des 
Trägers der Säurefestigkeit“, bei den Tuberkelbazillen und den Pseurto- 
tuberkelbazillen bewiesen. 

Angesichts dieser Befunde, der sich mehrenden Immunisierungs¬ 
versuche mit den Säurefesten war eine Klärung tiber ihre Stellung 
zu den echten Tuberkelbazillen sehr erwünscht. Koch selbst lmt 
diese Frage in Angriff genommen; es wurden Tiere mit echten Tu¬ 
berkelbazillen und mit Säurefesten immunisiert und das Serum jedes 
Tieres gegenüber den damals bekannten Stämmen auf seine Aggluti¬ 
nationskraft geprüft. Es zeigte sich nun, daß das Serum der Tiere, 
die mit echten Tuberkelbazillen behandelt worden waren, die Bazillen 
der Rinder-, Geflügel- und der Kaltblütertuberkulose, die Butter- und 
die Grasbazillen agglutinierte, und zwar fast in ebenso hoher Ver¬ 
dünnung wie den zur Immunisierung verwendeten Stamm. Aber auch 
das Serum der Tiere, die mit Blindschleichentuberkelbazillen und mit 
Grasbazillen vorbehandelt waren, agglutinierte diese ganzen Eeht- 
farbigen wie die echten Tuberkelbazillen. Fritsche, Much und 
seine Schüler haben auch die Komplementbindungsmethode mit dem¬ 
selben Resultate hier angewendet. 


Vorkommen im menschlichen Organismus und seine klinische 

Bedeutung. 

Angesichts dieser so weitgehenden Analogie ist natürlich auch 
für die klinische Diagnose mit der Verwechslung dieser Bazillen zu 
rechnen. In der Tat sind in der Literatur solche Fälle beschrieben 
worden; daß gerade bei den Smegmabazillen die Gefahr einer Ver¬ 
wechslung besonders „einschneidend“ ist, beweisen die Angaben von 
König, Bunge und Trantenrotii, Grethe, Laars ; letzterer Autor 
berichtete von einem Falle, der infolge vermeintlichen Tuberkel- 
bazillennachweises im Urin zur Operation gelangte und statt der ver¬ 
muteten Nierentuberkulose einen Abszeß der Lendengegend aufwies. 
Eine wegen gleichen Urinbefundes exstirpierte und von Mendei.soiin 
demonstrierte Niere bot das Bild einer vorgeschrittenen Steinniere 
(zit. nach Corniüt). 

Besonders häufig scheinen sich solche Bazillen bei Lungengang’rän 
zu finden, Pappeniieim, A. Fränkl, Lydia Rabinowitsoii haben 
solche Beobachtungen publiziert, in denen trotz reichlichen Vorhanden¬ 
seins dieser Stäbchen im Answurf die Obduktion keine Spur von 
Tuberkulose ergab. Weiter fand Liciitenstein bei einer Bronchitis 
fibrinosa, Moeller während einer Bronchitis in seinem Auswurf 
solche Stäbchen. Häufig scheinen sie sich auch an den Tonsillen zu 
halten; so hat Beck aus einem Tonsillarpfropf, Mauzinowsicy als 
Tonsillenbelag sie vorgefunden. Im Nasenschleim fand sie Kar¬ 
linski, bei Ozaena Alexander, 

Einen sehr interessanten Fall beschrieb Dieterich. Bei einer 
Frau wurde wegen kindskopfgroßen Tumoren im Unterleib, Blut¬ 
brechen, Abgang von großen Mengen Eiter im Stuhl, in dem sich 
massenhaft vermeintliche Tuberkelbazillen fanden, eine Tuberkulose 
des Peritoneums diagnostiziert. Bei der Obduktion fand sich keine 
Spur von Tuberkulose, dagegen eine Ovarialzyste, in der neben an¬ 
deren Bakterien diese „säurefesten Stäbchen“ in Massen vorhanden 
waren. 
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Hier muß auch der von Dammann und Stedefelder beschrie¬ 
benen Pseudotuberkulose des Darms gedacht werden. Diese Autoren 
fanden in der verdickten Submucosa des Darms von Kälbern und 
Kindern gelbe, stecknadelkopfgroße Herde, die auf Druck einen Käse¬ 
pfropf entleerten, in dem massenhafte säure- und alkalifeste, von 
echten Tuberkelbazillen nicht zu unterscheidende Stäbchen enthalten 
waren. In den zugehörigen Mesenterialdrüsen fand sich immer nur 
trockener Käse, nie verkalkte Herde. Die anderen Organe waren 
stets frei von diesen Knötchen. Histologisch zeigten sich nur regressiv 
veränderte Gewebsteile, umgeben von Epitheloidzellen und Riesen¬ 
zellen. In den Riesenzellen fanden sich reichlich säurefeste Stäbchen, 
auch solche mit Körnern. 

Die Kultur kam auf den für Tuberkulose gebräuchlichen Nähr¬ 
böden nicht vorwärts, hingegen wuchsen die Bazillen auf einem aus 
Kälberdnrm hergestellten Agar in Form feuchtgiänzender, leicht er¬ 
habener, weißer Kolonien. 

Meerschweinchen bekommen an der Impfstelle einen Abszeß, der 
sehr viele Bazillen enthält, der Abszeß heilt aber aus, kein anderes 
Organ erkrankt, dagegen traten bei Mäusen nach 4—5 Wochen die¬ 
selben kleinen Knötchen in der Lunge auf. 

Auffallend ist auch, daß die an Pseudotuberkulose des Darms 
erkrankten Kälber stark auf Tuberkulin reagieren. 

Meyer (Journal of med. Research, Yol. 29,1913,' S. 147) hat den 
„paratuberkulösen Darmkatarrh“ = Enteritis hypertrophica bovis in 
Amerika beobachtet; die Infektionsquelle sieht Meyer in der Infek¬ 
tion mit den saprophytischen Grasbazillen, welche auf manchen Wei¬ 
den oft zu finden waren. 

Hier sei auch erwähnt, daß es säurefeste Streptotricheen gibt, 
bei denen nur eine längere morphologische Untersuchung vor Ver¬ 
wechslungen schützen wird, wenn schon nicht gleich die Fadenbildung 
auf die richtige Diagnose führt. Nooard hat aus wurstförmigen Ab¬ 
szessen des Rindes eine säurefeste Streptotrichee gezüchtet, die er 
Farciu de boeuf nannte, Birth und Leishman, Flexner haben 
solche Stämme aus dem Auswurf der Menschen gezüchtet. 

Jaoobitz und Kayser fanden in den Mündstücken von Blech¬ 
trompeten in 27 von 29 untersuchten große Massen säurefester Ba¬ 
zillen. Von 22 mit dem Schleim aus den Trompeten geimpften 
Meerschweinchen ging eins an Tuberkulose zugrunde; liier war auch 
der Besitzer schwer tuberkulös. Dieselben Bazillen fanden Jaoobitz 
und Kayser aber auch öfters im Rachenschleim bei Trompetern. 
Heymann und Seidel bestätigten diese Beobachtung und beschrieben 
bereits seine gewisse Pathogenität, indem es doch häufig zu Schwelluug 
und Verkäsung (!!) regionärer Lymphdrüsen kommt. Schmitz fand 
sie nur in benützten, nicht in neuen Instrumenten und glaubt, daß 
die Bazillen bei der Reinigung aus den Wasserhähnen in die Trom¬ 
peten verschleppt worden seien oder beim Einschmieren der Ventile 
mit Butter oder anderen Fetten in die Trompeteu gelangen. Die 
Bazilleu wachsen auf allen für die Tuberkelbazillen üblichen Glyzerin- 
nährböden und sind kulturell und morphologisch den Tuberkelbazillen 
sehr ähnlich (Soiimitz, Zeitsclir. f. Hyg., Bd. 80, 1916). Löwenstein 
fand diese säurefesten Bazillen sehr häufig in den Wasserhähnen, be¬ 
sonders in solchen, die nicht stark in Benützung sind. 
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Der Loprnbazillns. 

Der I-lANSENsclie Le'prabazillus ist morphologisch vom Tuberkel 
bazillus oder den übrigen Echtfärbigen nicht zu unterscheiden- er 
bot gerade durch seine proteusartige Verwandhmgsfähiirkeit den Rein 
kulturversuchen die größten Schwierigkeiten. 

Er kann 2-6 lang werden, seine Breite übersteigt nicht 04 u 
Er bildet viel häufiger Verzweigungen und Kolben wie die anderen 
echtfärbigen Bazillen (Babes). Färberisch verhält er sich natürlich 
genau so wie der Tuberkelbazillus, die vielen Methoden, welche zu 
seiner Differenzierung von den Tuberkelbazillen angegeben worden 
waren, haben bei entsprechenden Nachprüfungen sich hierzu als nicht 
geeignet erwiesen. Die Körnerreihen sind genau so wie beim Tu- 
berkelbazillus durch Jod, aber auch durch sehr energisch wirkende 
Entfärbungsflüssigkeilen darstellbar (Ne iss er). Gerade wegen dieser 
Erscheinungsform in Körnerreihen haben Forscher wie Unna die 
Leprabazillen „Coceothrix“ bezeichnet, weil bei den von ihm an¬ 
gewandten Fftrbungsmethoden durch Jod m statu nascendi, salz¬ 
saurem Alkohol, rotem Blutlaugensaiz, die Körnerreihen regelmäßig 
auftraten. Unna ist geneigt, diese Körner als Sporen aiizusehen. 
Für die Diagnose erscheint mir am wichtigsten, daß die Leprabazillen 
immer in großen Massen auftreteu, große Nester von Bazillen bilden, 
eingebettet in eine homogene Masse, die eine geringere Resistenz 
gegen die Säureentfärbung besitzen, wahrscheinlich zugrunde ge¬ 
gangene Bazillenmassen. Sehr häufig ist auch die intrazellulare 
Lagerung, die schon Hansen beschrieben bat (HANSEN-Zellen). 

Nach Lie bietet die verlängerte GRAM-MucH-Färbung keinerlei 
Vorteile für die Diagnose. 

Dagegen sind sie gegen die Einwirkung von Alkalien viel empfind¬ 
licher als Tuberkelbazillen. Uiilenhutii und Steffenhagen haben 
Auflösung der Leprabazillen bei Anwendung von 25-proz. Antiformin- 
lösung beobachtet; für die Untersuchung des Auswurfs von Leprösen 
empfehlen sie daher, höchstens 10-proz. Antiforminlösungen zu ver¬ 
wenden und dieselben nicht länger als 2 Stunden zur Homogeni¬ 
sierung stehen zu lassen, ln Hautstückclien halten sich die Bazillen 
viel länger; hier schneidet man das lepröse Gewebe in kleine Stück¬ 
chen, läßt die 10-proz. Antiforminlösuug durch 16—18 Stunden ein¬ 
wirken und zentrifugiert dann die homogene Flüssigkeit. Für die 
Darstellung im Schnitt kommen dieselben Methoden wie für die Tu¬ 
berkelbazillen in Frage; besondere Methoden bat Unna angegeben: 
Fixierung in Alkohol oder MÜLLERscher Lösung. Einbettung in 
Zelloidin, Färben auf dem Objektträger! 

Durch 10 Minuten mit polychromem Methylenblau, abspülen, 
1-proz. Lösung vou gelbem Blutlaugensalz durch 2 Minuten, abspülen, 
1-proz, Salzsäure-Alkohol 1—2 Minuten, bis der Schnitt farblos ist, 
Alkohol, Bergamotteöl, Balsam. Die Coccothrixformen werden sehr 
schön sichtbar. 

Unna hat eine Färbung angegeben, um die toten von den leben¬ 
den Leprabazillen zu unterscheiden: 

Thymolviktoriablau durch eine Nacht, abspülen, 30-proz. Sal¬ 
petersäure durch 5 Sekunden, Alkohol absolutus, bis keine halbe 
mehr abgeht, abspülen, 1-proz. Safrauiulösung durch 10 Minuten, 
abspülen, 30-proz. Salpetersäure durch & Sekunden, Alkohol, uei. 
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Balsam. Die lebenden Bazillen sollen dunkelblau, tote, gelb bis 
rot sein. 

Die Züchtung des Leprabazillus ist heute eine der umstrittensten 
Fragen. Söholz mul Klingmoller haben in einer sehr gründlichen 
Arbeit die Angaben der verschiedenen Autoren nachgeprfift und sind 
zu völlig eindeutig negativen Resultaten gekommen; meistens wurden 
Pseudodiphtheriebazillen, die als verbreitetste Hautsehmarolzor be¬ 
zeichnet werdeu müssen, gefunden und als Lepraerreger beschrieben. 

Von den vielen Versuchen seien nur die von Kedroivsky, Duvat, 
und Boyon, Estin Weill angeführt. 

Kbbrowsicy züchtete auf Nutrose-Scrum-Agar Streptolricheen, 
die in der Kultur säureempfindlich, im Tierkörper aber wieder säure¬ 
fest wurden; diese Bazillen erzeugten boi Kaninchen ins Blut in¬ 
jiziert tuberlculoseähnliche Bilder, auch bei Mäusen entwickelten sich 
Knötchen mit zahllosen Bazillen. 

Duvai, hat in mehreren Versuchen farbsloffbildendc säurefeste 
Pseudodiphtheriebazillen gefunden, die er auf Serum- oder Schild- 
krötenfleischwasser-Glyzerinagar gezüchtet hatte; Duvai, und Gunr> 
empfelilen den Zusatz von Tryptophan oder Aminosäuren zum Nähr¬ 
boden; bei Verwendung von Seriim-Nälirböden genüge Trypsinzusalz. 
Mit diesen Kulturen behaupten Duval und Gurd ausgesprochen 
Lepra bei Affen erzeugt zu haben! 

Emil Weill hat ans erweichten Lcpromen ähnliche Bazillen iso¬ 
liert, indem er das infektiöse Material vorsichtig in Eidotter des leben¬ 
den Eies eintrug und die Perforationsöffnung mit Wachs verschloß. 

Nach 2 Monaten soll man in dem festgoronnenen Eidotter einen 
Meinen weißen Knoten finden, der ganz aus Leprabazillen bestellt: 
diese Kulturen waren nicht übertragbar. 

Das Problem der Züchtung der Leprabnzillen hält aber Baues, 
der selbst über sehr große diesbezügliche Erfahrungen vorfügt, für 
nicht gelöst, am ehesten scheinen die Versuche Kedrowskys seinen 
Erwartungen zu entsprochen. 

Interossanterweise scheint auch spontan bei Ratten eine lopra- 
ahnliche Erkrankung vorzukommen; Stefansky, Dean, Rabino- 
witsoii haben diese Erkrankung beschrieben; man hat zwei Formen 
von Rattenlepra beobachtet; eine, die ganz unter dem Bilde einer 
. Septikämie mit Leprabazillen im Blute, in der Milz und broncho- 
pneumonischen Herden akut verläuft, und eine chronische Form, die 
sich vorwiegend im Unterliautzellgewebe entwickelt; cs kommt zu 
manchmal ulzerierenden bohnengroßen Knoten, die auch auf diu 
Muskulatur übergreifen. 

Durch Färbung sind diese Bazillen nicht von den Erregern der 
humanen Lepra zu unterscheiden, auch hier überwiegt die intra¬ 
zellulare Lagerung. Kulturversuche sind bisher allen Forschern miß¬ 
lungen. 

Bei der künstlichen Uebertragung von Lepragewebe auf Ver¬ 
suchstiere ist es ebenfalls nicht möglich gewesen, zu einer Klarheit 
zu kommen. Man hat Affen (Hansen, Babes, Nioolle), Kanincheu 
(Hansen, Damsoh, Melkter und Ortmann, Wesener), Meer¬ 
schweinchen mit Lepragewebe infiziert und bis heute ist nicht mit 
Sicherheit zu entscheiden, ob wirklich eine Lepraiibortragung gelungen 
ist. Jedenfalls halten sich die Leprabazillen sehr lange im Organismus 
unverändert, Lie fand sie in den Lymphdrilsen nach , ! 1 Monaten, an 
den Impfstellen selbst halten sie sich noch länger. 



9<‘{ 


Die PseudotuberkelbaziHen (säurefeste). 


Die günstigsten Objekte sollen japanische Tanzmkuse sein’ w t, 
der Japaner Süöai berichtet, fanden sich dann bis erbsengroße Gmnn 
lome in der Bauchhöhle, die Massen von Bazillen enthielten 4 „«ii 
Duval hat bei Tanzmäuseu ein Haften beobachtet; mehrere Äntore 
berichten auffallenderweise, daß das Haften der Infektion erleichtert 
werde, wenn man die Infektion in Abständen von 10 Tntrpn ,h J; 
bis viermal wiederholt. ä 11 aiei “ 


Auf welchem Wege der Leprabazillus in den Körper eiuörinnt 
wissen wir nicht mit Bestimmtheit; mit großer Wahrscheinlichkeit 
muß die Haut und vielleicht die Schleimhaut des Respimtionstraktus 
als Eingangspforte bezeichnet werden, doch bei der jahrzehntelangen 
Inkubalion ist natürlich keine sichere Entscheidung möglich. 


Differenzierung der EchtfarIngen. 

Stößt man in einem Sekret auf solche Massen von säure- und 
alkalifesten Bazillen, so empfiehlt sich in jedem Falle als das am 
raschesten zum Ziele fiihreude Verfahren einen Reiulculturversuch zu 
machen, was bei der raschen Fortpflanzung dieser Bakterien gar keine 
Schwierigkeit macht, zumal wir durch das Antiformin jetzt ein Mittel 
zur Hand haben, das die Begleitbakterieu rasch abtötet. Das Ver¬ 
fahren ist ebeuso anzuwenden, wie für echte Tuberkelbazillen. Nur 
bei dev Züchtung ist zu beachten; daß es Stämme gibt, die ihre 
Säurefestigkeit auf künstlichem, fettarmem Nährboden bald verlieren. 

Zu diesen so variablen Bazillen gehören in erster Linie die aus der 
Butter gezüchteten Stämme von Grarsberger, Weber, Hormann 
uud Morgenroth, Aujezky, während die anderen in erhabenen 
Falten wachsenden Formen doch immer echtfärbig bleiben. 

Bringt mail diese Bakterien, nachdem sie in der Mehrzahl die 
Echtfärbigkeit verloren haben — einzelne Bazillen fiuden sich immer, 
auch nach einem Jahre, die die Echtfärbigkeit erhalten haben auf 
einen fettreichen Nährboden, so werden die Einzelindivitluen alle 
wieder echtfärbig. Einen solchen Fettagar bereitet man sich auf . 
folgende Weise. Man sterilisiert Butter, Rinder- oder Schweinefett, 
Hammeltalg und mischt es heiß mit dem flüssigen Normalagar im 
Verhältnis 1:1 und gießt sofort die gut durcligeschüttelte Mischung 
in eine gut gekühlte Petrischale, so daß der Agar sofort erstarrt. 
Auf diesem Nährboden wachsen diese „Säurefesten“ ganz ausge¬ 
zeichnet und echtfärbig; andere Bakterien sind aber nicht imstande, 
diese Echtfärbigkeit durch Wachstum auf fettreichen Nährböden zu 
erwerben. Gottstein und Bienstook wareu dieser Ansicht; aber 
Lydia Rabinowitscii hat Diphtherie, Pyocyauous, Bacterluiu coli, 
Mäusetypluis, Clioleravibrioneu, Milzbraudbazilleu, Prodigiosus, Pro¬ 
teus auf solchen Nährböden gezüchtet uud absolut keine Erhöhung 
der Säurefostigk'eit konstatieren können. Auch Weber hat diese 
Versuche nächgeprüft und ist zu demselben Resultate gekommen, 

Diese Gruppe von Bakterien besitzt eben eine besondere Ver¬ 
arbeitungsfähigkeit für Fette, dafür sind die anderen physiologischen 
Loistungen, aus deuen wir auf ihr Leben schließen können, gering wie 
bei den echten Tuberkelbazillen, sie haben kein Eiweiß und kein Zucker 
spaltendes Ferment, sie bringen die Milch nicht zur Gerinnung, sie 
bilden meist nur sehr schwach Säure, manche sehr schwach Alkali. 

Soiingen untersuchte, ob die Mykobakterien Benzin, Petroleum 
und Paraffinöl als Kohlenstoff- und Energiequelle benutzen können. 
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Sonhgen untersuchte den MoELLEßschen Timotheebazillus und den 
Grasbazillus II Moeller, sowie 3 von ihm isolierte Stamme von 
echtfärbigen Bazillen, die er Mykobacterium luteum, hyalinum und 
album nannte. 

Diese Stämme konnten eine große Anzahl von Verbindungen 
oxydieren, wie die Paraffine mit einem Siedepunkte über 60°, Fett¬ 
säuresalze, Salze organischer Säuren (Tartarate, Malate, Zitrate), 
Glukose, Saccharose, Mannit, Glyzerin, Peptone, Aethylalkoliol, höhere 
Alkohole, Aethylalkoliol, Cholesterin, Phytosterin, Fette Kautschuk, 
Zellulose und Humusverbindungen. Zuckerarten und Fette können 
auch ohne jede Enzymausscheidung langsam assimiliert werden. Die 
ganze Gruppe der echtfärbigen Bazillen besitzt auch keine Amylase, 
Zelluiase, Lipase, Tyrosinase. 

Wenn wir die groben morphologischen und biologischen Unter¬ 
schiede zusammenfassen, die diese Gruppe von den echten Tuberkel¬ 
bazillen trennen, so ergibt sich folgendes; 

I. Das Aussehen der Kultur ist ein ganz anderes. Sie wachsen sämt¬ 
lich als Belag, im Anfang manchmal feucht, später aber vollständig 
trocken, nie bilden sie harte Krümel wie die echten Tuberkelbazillen. 

II. Sie wachsen viel schneller als die echten Tuberkelbazillen, 
bei Zimmertemperatur ebenfalls, nur langsamer als bei 37°. 

III. Die geringe oder mangelnde Pathogenität, sie erzeugen nur 
Eiterung und später Bindegewebsbildung, nie Veikäsung. 

IV. Sie wachsen auch mit anderen Bakterien in derselben Kultur. 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, diese Gruppe durch besondere 

Züchtungsarten dem echten TuberkelbazilJus im Aussehen der Kultur 
naheziibringen, so habe ich durch Zusatz von 0,5-proz. Phenolphthalein 
zum Kartoifelnährboden die Pseudoperlsucht Moellers und die Blind¬ 
schleichentuberkulose so verändert, daß sie wie echte Tuberkulose 
nicht mehr als Belag, sondern warzenförfnig mit schmaler Basis auf 
dem Agar wuchs. Als ich A. Moeller die Kultur zeigte, war er 
auf den ersten Blick überrascht; wie er aber die Kolonie mit der 
Oese anrtihrte, wußte er sofort, daß es sich um eine Blindschleichen¬ 
tuberkulose handelte. 

Man kann hier vielleicht botanisch eine Annäherung durch ge¬ 
wisse Kunstgriffe erreichen, aber verschieden bleiben die Bazillen 
doch. Der Gedanke, in den „Säurefesten“ die saprophytischen Ahnen 
der parasitischen Tuberkelbazillen zu sehen, ist ja sehr naheliegend; 
die Vermutung ist ja gewiß berechtigt, aber nicht bewiesen. Die 
EiiRLicHsche Färbung ist eben, wie Robert Koch vorausgesehen, 
nicht allein für den Tubeikelbaziilus charakteristisch, sondern’für eine 
Reihe von Bakterien; der Körper, der die Echtfärbigkeit vermittelt, 
ist zwar nicht so verbreitet wie der Gramkörper, aber die Reihe der 
echtfärbigen Bazillen ist ja noch lange nicht abgeschlossen. Damit 
braucht aber noch keine biologische Verwandtschaft mit dem Tuber¬ 
kulosebazillus verknüpft zu sein, ebensowenig- wie die GramfärbuDg 
etwa „Verwandten“ eigen wäre. 

Bis jetzt sind schon sehr viele Stämme beschrieben, hier sollen 
sie nach ihrer Herkunft geordnet aufgezählt werden. 

Aus dem Boden gezüchtet. 

HEliEin Verbroitung der säurefesten Bakterien, Zeitechr. f. Ilyg. u. 
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Physiologische Leistungen und Chemie des Tuberkelbazillus. 


Dev ganzen Gruppe der echtfärbigen Bakterien gehen die Fer¬ 
mente ab, wir beobachten nie peptische oder tryptische oder zucker¬ 
spaltende Fermente. Nur Wasserstoffsuperoxyd kann sie infolge ihres 
Katalasegehaltes zersetzen. Auf gewissen Nährböden, z. B. der Kar¬ 
toffel, scheineu sie Oxydasen zu bildeu, denu sie wachsen manchmal 
mit Bildung eines roten Farbstoffes. Eine sehr schöne Oxydase 
bildet der Fisehtuberkulosebazillus auf der Milch bei Zimmertempe¬ 
ratur, es bildet sich ein -schwarz violett er Ring in dem Erieumeyer- 
kölbchen, der die ganze Oberfläche einnimiut und nie breiter als 
2 mm wird. Die anderen säurefesten Bakterien scheinen aber diese 
Oxydase nicht bilden zu können. Die ganze Gruppe kauu nicht 
spalten, aber ihre Aufbaufähigkeit ist sicher in hohem G.iade ent- 

Wir sehen diese Bakterien wie Pilze mit einfachen Ammonsalzen 
als Stickstoffquelle komplizierte eiweißartige Verbindungen autbauen, 
mit Glyzerin als Kohlenstotfciuelle werden so große Meugen i'ett ge- 


Md< Dabei hat die ganze Gruppe ein außerordentlich hohes Sauer¬ 
stoffbedürfnis; trotzdem ist die chemische Leistung nicht als eine 
Oxydation, sondern als kräftige Reduktion zu bezeichne , . 

Lüwonstein , Vorlesungen usw. 



98 Physiologische Leistungen und Chemie des Tuberkelbazillus, 


Fette, die ja 40 Proz. der Leibessubstanz ausmachen, doch sauerstoff¬ 
armer und was 8 erstoffreicker sind. Kruse vermutet, daß der Energie¬ 
aufwand, der zu der Reduktion notwendig ist, Ursache des großen 
SauerstoflVerbranches ist. 

Vorausgeschiolct sei, daß die zahlen mäßigen Angaben der Autoren 
über Mineralasche stark differieren, offenbar ist hier der Nährboden 
sehr von Einfluß. Die Methoden selbst sind natürlich auch in den 
verschiedenen Arbeiten verschieden gewesen, so daß wir kein klares 
Bild über diese so einfache Frage erhalten. 


Der Aschengehalt. 


Hamjierschlaö bestimmte den Aschengehalt nach Extraktion 
der Tuberkelbazillen mit Alkohol und Aether mit 8 Proz., Kressling 
veraschte mit Ammoniumnitrit im Platintigel die noch nicht völlig 
ausgetrockueten Tuberkelbazillen, sondern sein Ausgangsraaterial hatte 
noch 3-4 Proz. Wasser; er fand 2,55 Proz. Asche, vorwiegend aas 
Phosphaten bestehend, also entsprechend seinem feuchten Ansgangs¬ 
material auch weniger Asche. 

Auch de Schweinitz und Dorset kommen zu ähnlichen Zahlen, 
ihre Angaben schwanken zwischen 2,31 und 3,96 Proz. v. Behring 
teilt von Zinke ausgeführte Aschenanalyseu der Bovovakzinbazillen 
mit, Die Aschenmenge betrug in einem Falle 6,91 Proz., in einem 
zweiten Falle 7,3 Proz. Die Asche reagierte alkalisch, enthielt viel 
Kalium, Natrium und Phosphor, ferner Salzsäure und Schwefelsäure. 
Der in Wasser unlösliche Aschenteil bestand aus Kalziumkarbonat, 
Kalziumphosphat, Magnesiumphosphat und Spuren von Eisen. Mag- 
nesininphospliat und Kalziumphosphat machten 4,2 Proz. der Asche aus. 

Eine Gegenüberstellung des Aschengehaltes der glyzerinfreien 
Fleisehpeptonbouillon und der Tuberkelbazillen ergab folgendes Bild 
(nach Bestimmungen von Krauss und Siebert). 


Ascho der Bouillon. 

Aschengehalt = 28,6 Proz, des Trocken- 
rückstandes, 

Die Asche enthalt: 

Asche der Yakuum-Ttiberkelbnzillen. 

Aschengehalt « 7,52 Proz. 
der bei 110° getrockneten Tuberkel- 
bnzillen. 

CI = 43,98 Proz. 

PO, = 8,57 

801 = 2,25 , 

SiO, = 0,28 

Kn = 29,69 , 

K = 14,69 „ 

Mg = 0,41 „ 

Ca = 0,15 „ 

CI =■ 6,60 Proz. 

P0 4 =* Bl,25 „ 

BO* = 0,84 " 

SfO a - 0,19 „ 

Na = 9,18 „ 

1 K =26,55 

Mg = 322 

Ca = 2 17 


Es wird also Kalzium und Magnesium sowie Phosphor und Kalium 
mi Zelleib der Bazillen aufgespeicliert, 

de Schweinitz und Dorset kamen zu folgendem Resultat bei 
der Untersuchung der Trockensubstanz. 

Natrium oxyd 13,62 Proz. 

Kaliumoxyd 6,35 „ 

Kalziumoxyd 12.64 „ 

Magnesia 1155 

Kohlenstoff und Kieselsäure o ’,57 ” 

Phosphorpontoxyd 55,23 „ 
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Tamura hat die Aschenbestandteile sowohl der Tnberkelbazilleii 
auf Glyzerinbouillon uutersucht und ist, was den Phosphorgelmlt an¬ 
belangt, zu demselben Resultat wie die anderen Forscher gelangt 
daß nämlich ungefähr 50 Proz. der Asche auf Phosphor entfällt-°in 
den anderen Punkten differieren die Angaben ganz wesentlich wohl 
weil die Nährböden "doch nirgends gleich waren. 

Um nun einen Schluß auf den Einfluß des Nährbodens gegenüber 
der chemischen Zusammensetzung der Tuberkelbazillen ziehen zu können 
hat Tamura das Mykobacterium lacticola, also eiueu aus der Milch ge¬ 
züchteten Pseiulotuberkelbazillus, auf Peptonbouillon und auf einem 
eiweißfreien Nährboden gezüchtet, der folgende Bestandteile enthielt: 
Kochsalz 5,0 

Monokaliumphosphat 2,0 

Ammoniumlaktat 4,0 

Asparagin 5,0 

10-proz. Magnesumsulfatlösuug 10,0 
Glyzerin 15,0 

Destilliertes Wasser 1000,0 

Auf beiden Nährböden war üppiges Wachstum vorhanden und 
auch Differenzen in den anorganischen Bestandteilen, 
während in den organischen Bestandteilen sich Ueberein- 
stinnnung zeigte. 

Es sei die Tabelle hier wiedergegeben. 



Aschen besinndteile 

Prozento in trockener Substanz! 

Prozente in gesamter Asche 

Tuberkel- 
: bnzillen 

Myko- 

bukterium 

Bouillon* 

4 kultur 

Myko- 
bakteriutn 
ei weiß - 
freie 
Kultur 

; Tuberkel¬ 
bazillen 

| 

Myko- 

baktcriiun 

Bouillon- 

kultur 

Myko- 

bakterium 

eiweiß¬ 

freie 

Kultur 

p 9 o ö 

4,4920 

3,9720 ! 

3,4320 

46,97 

48,29 

67,68 

CaO ! 

0,8216 

1,33&0 

0,0306 

8,59 

10,24 

0,061 

MgO 

0,0386 

0,7182 

1,0660 

9,81 

8,73 

20,99 

01 

0,1200 

0,0821 

0,1030 

1,25 

0,918 

2,03 

SOo 

0,0320 

1,2450 

— 

10,79 ' 

15,14 

— 

Kti’O 

0,7870 

0,5063 

0,3076 

8,23 

6,16 

6,05 

Na,0 

1,0970 

0,8008 

0,2102 

11,48 

9,73 

4,13 

Summe 

9,2888 

8,6594 ■ 

6,1594 

— 

— 

i — 

Gesamtfläche 

9,663 

8,223 

5,080 

100 

100 

100 


Auffallend, ist der hohe Magnesiumgehalt; da aber nach Löwen¬ 
steins Versuchen Magnesium zum Wachstum ganz überflüssig ist, 
so kann man aus diesem Befund gar keinen Schluß ziehen, höchstens 
den, daß die Bakterien von den Stoffen, welche im Nährboden reich¬ 
lich geboten sind, auch reichlich aufuelmien. 

Dagegen stimmen, die Elementaranalysen von Hammerschlag 
und Kutscher ganz überraschend. 


L-- 

.Rückstand nach Alkohol-Acther-Extrnktion nach 


0 

H 

N 

PUmmerbchlag 

Kutscher 

51,62 Proz. 
50,18 „ 

8,07 Proz, 
7,33 

9,09 Proz. 
9,87 „ 

7* 
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Stickstoffhaltige Substanzen: Die Arbeiten von Hammersohlag, 
Weyl, Rupfel, V. Hoffmann, Klebs haben sämtlich mit der 
Schwierigkeit zu kämpfen gehabt, den Wachsmantel zu durchdringeii. 
Zumeist haben diese Forscher mit Alkalien gearbeitet, mit denen sie 
das Eiweiß der Bazillenleiber in Lösung zu bringen versuchten; 
Ruppel hielt die so gewonnenen Körper für Nukleoproteide, Klebs 
für Nukleine, Hammersohlag erhielt sogar Substanzen, die die Millon-, 
die Biuret- und die Xantoproteiureaktion gaben. Auch Bendix hat 
durch kurzes Ausziehen mit verdünnter Natronlauge und Fällung mit 
Essigsäure ein Nukleoproteid hergestellt, das stark pliospkorhaltig war 
und starke Pentosenreaktion gab. Ruppel verwendete nach dem Rate 
Robert Koohs sorgfältig gemahlene Tuberkelbnzillen. Bei längerem 
Stehen löste sich dann ungefähr die Hälfte der Bazillensubstanz in 
destilliertem Wasser, Diese Lösung enthielt kein koagulables Eiweiß, 
von anderen Eiweißreaktionen war nur die Biuretroaktion, offenbar 
waren noch Spuren des Nährbodeupeptons vorhanden, positiv. Diese 
Lösung wurde dann eingeengt und mit Essigsäure gefällt. Das Prä¬ 
zipitat war iu verdünnten Alkalien löslich. Durch Ausschütteln mit 
1-proz. Schwefelsäure wurde an dieser Substanz eine Nukleinsäure 
abgespalten, die Ruppel Tuberkulinsäure nannte. 

Ruppel und Kitashima haben die Tuberkulinsäure später weiter 
gespalten in eine Tuberkulotliyminsäure und ein kristallisiertes Tuber- 
kulosin, das dem Thymin ähnelt. 

Levene hat gleichfalls eine Tuberkulinsäure isoliert. Außer¬ 
dem stellte er aus Glyzeriubouillonkiüturen und einfachen Maunil¬ 
nährböden D Proteide dar, die sich durch ihre Koagulationstempe¬ 
raturen unterschieden. Es ergab sich, daß die auf eiweißhaltigen 
Nährböden gewachsenen Bazillen einen höheren Eiweiß- und Fett¬ 
gehalt besaßen, als die auf den einfachen Nährböden gewachsenen 
Bazillen. 

Die jüust, erschienene Arbeit stammt aus der Kossel-ScIiuIg von 
Tamura. Dieser Forscher extrahierte die Bazillen erst sorgfältig mit 
Aether iin Extraktionsapparat, dann wiederholt mit kochendem Alkohol; 
auf diese Weise wurden zwar 19 g 'Fett gewonnen, aber trotzdem 
war noch eine Menge von Tuberltelbazillen vollkommen echtfarbig. 
Der so vorbereitete Rückstand wurde mit starker, zirka 66-proz. 
Schwefelsäure unter Zusatz von Wasser, bis der Schwefelsäuregehalt 
6 Proz. betrug, behandelt. Wenn man nun mit Wasser verdünnte, 
entstand ein flockiger Niederschlag, der abfiltriert wurde. 

Das Filtrat gab weder Biuret- noch MiLLONsche Reaktion, auch 
nicht nach starker Eiuenguug. In dieser Flüssigkeit ließ sich nun 
die Nukleinbase Adenin naclnveiseu. Der Niederschlag bestand zum 
größten Teile aus Eiweiß; aus 70 g getrockneten Tuberkeibazillen 
erhielt man 29,2 g. Dieser Niederschlag gab alle Eiweißreaktionen 
(Biuret-, Millon-, Xanthoprotein-, Tryptophanreaktion), nur die Schwefel¬ 
bleireaktion war uegativ. Sie enthielt 9,2 Proz. Stickstoff und 
0,70 Proz. Phosphor und war unlöslich in schwacher Säure, ver¬ 
dünnter Kochsalzlösung und Wasser, löslich in Alkalien und kon¬ 
zentrierter Schwefelsäure. 

Nach Tamura stellt sich die StickstoftVerteihmg folgender¬ 
maßen dar: 
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In 28 g Eiweiß 
des Tuberkelbazillus 

, g Eiweiß 

des Mykobnoterium lact. 

Gesamtsticketoff ! 

2,56(10 

3,2220 


auf 100 Eiweiß berechnet 


9,157 

8,090 

Basen Stickstoff 

0,2963 = 

0,4823 = 

(Arginin, Histidin, 
Lysin) 

11,8 ö F x o z. d. Gesamtstickstoffs 

15,21P r o z. d. Gesamtstickstoffs 

Mon oam i n osiuiren 

1,7087 «= 

2,1560 = 

Phenylalarain u* a. ; 
Monoaminosiiuven 

6 6,5 ö P r o z. d, Gesamtstickstoffs 

6 6,7 4 P r o z. d. Gesamtstickstoffs 

N in unbekannter 

0,5590 

0,5837 =* 

Form 

21,80 Proz. d, Gesamtstickstoffs 

I 1 

18,09 Proz. d. Gesamtstickstoffs 


Da sich auf dem eiweißfreien Nährboden bei dem Mykobakterium 
fast dieselben Zahlen ergaben, so beweist dies, daß die Bildung des 
Mykols,.des Phospliatids, der Purinbasen und der Proteinstoffe auch 
dann erfolgt, wenn nur Milchsäure, Glyzerin und Asparagin als ein¬ 
zige organische Nährstoffe zur Verfügung stehen. Die so erzeugten 
Proteinstoffe unterscheiden sich in keiner Weise von den auf eiweiß¬ 
haltigen Nährböden entstandenen. Auch wenn nur kurze, offene und 
einfache Kohlenstoffketten vorhanden sind, entsteht das diesen Bak¬ 
terien eigene phenylalaninreiche und sclrwefeltreie Protein. Die Bil¬ 
dung der aromatischen Bausteine des Proteins, die im tierischen 
Organismus anscheinend nur schwierig vor sich geht, geht hier leicht 
von statten. 

Auf das Toxomucin Weyls, das aus dem alkalischen Extrakt mit 
Essigsäure gefallt werden kann, sei' hier nicht weiter eingegangen.. 
Ruppel hat gespannte Wasserdämpfe auf entfettete Tnberkelbazillen 
einwirken lassen und so lösliche Eiweißkörper gewonnen, aber die 
nähere Bestimmung der Eiweißkörper steht noch aus. Die modernsten 
Untersuchungen sind die voii Tamura aus dem Jahre 1912. 

Körper von fettähnlichem Bau: 

Hajimersciilaq publizierte die ersten Untersuchungen über den 
Reichtum der Tuberkelbazillen an Fetten. Er fand im Mittel 27 Proz. in 
Alkohol und Aether lösliche Stoffe; die gefundenen Fette sprach er als 
Tripalmitin und Tristearin an. Oelsäure und Cholesterin fand er nicht. 

de Schweinitz und Dorset fanden 37 Proz. Fettbestandteile, 
viel Palmitin-Stearin und Laurinsäure. Klebs fand nur 22 Proz. Fette, 
wovon 20 Proz. in Aether löslich waren und schon hei 42 0 schmolzen. 

Ruppel unterscheidet 3 Arten von Fetten: 

I. In kaltem Alkohol sind ungefähr 8 Proz. Tuberkelbazillen¬ 
substanzen löslich; sie haben eine rote Farbe an der Luft, sind salben¬ 
artig, ihr Schmelzpunkt liegt zwischen 55—60 0 C und sie enthalten 
viele freie Fettsäuren. 

II. Die zweite Fraktion nennt Ruppel die mit heißem Alkohol 
extrahierbaren Stoffe. Nach Abdampfen des Alkohols erhält man eine 
farblose wachsartige Masse, deren Schmelzpunkt bei 65 0 C liegt, aber 
auch bei 200 0 C nicht ganz durchsichtig wird. Diese Substanz läßt sich 
nur schwer verseifen, Ruppel betrachtet sie als eineu Fettsäureester. 

III. Der Aetherextrakt ist die dritte Fraktion; hier handelt es 
sich um ein zwischen 65—70° schmelzendes Wachs, claa den charak¬ 
teristischen Bienenwachsgeruch haben soll. 
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Durch diese fraktionierte Extraktion konnte Ruffel 25—26 Proz. 
Fettsubstanzen darstellen. 

Kressling wendete außer Alkohol und Aether noch Chloroform 
als Extraktionsmittel an; bei seinen Versuchen zeigte es sich, daß die 
erste Extraktion, mag sie mit Alkohol, Aether oder Chloroform er¬ 
folgt sein, immer die reichste Ausbeute ergab. 

Bei sonst gleichen Bedingungen erwies sich Chloroform als das 
beste Extraktionsmittel; aber auch mit Benzol, Xylol erhält man gute 
Resultate. Dieser Chloroformextrakt wurde von Kressling aus sorg¬ 
fältig gemahlenen Tuberkelbazillen hergestellt; es war eine dunkel¬ 
braune Masse von der Konsistenz des Bienenwachses, mit glänzendem 
Bruch und dem typischen Geruch der Tuberkulosekultur. 

Der Schmelzpunkt dieser Masse lag bei 45°. Kressling glaubt 
den Nachweis von Lezithin und Cholesterin erbracht zu haben, aber 
die nachfolgenden Untersucher haben diese Deutung des hohen Plios- 
phorgelialtes der Asche nicht als beweisend angesehen. 

Die Säurezahl, die den Gehalt an freien Fettsäuren wieder¬ 
gibt, ist durch Titrieren der alkoholischen Lösung des Fettes mit 
1 / 10 Normalkalilauge gegen Phenolphthalein festgestellt worden. 

Die Verseifungszahl, welche die zur vollen Verseifung eines 
Gramms Fett erforderliche Menge von Aetzkali in Milligrammen an¬ 
gibt, ist bedeutend niedriger als die des Bienenwachses, nämlich 
36,62 mg zu 95 mg des Bienenwachses. 

Die Bestimmung der REicHERT-MEissLschen Zahl, welche den 
Gehalt an flüchtigen Fettsäuren angibt, ergab 2,007, wobei aber merk¬ 
würdigerweise auch Buttersäure gefunden wurde. 

Die HüBLsche Jodzahl, welche den Gehalt des Fettes an unge¬ 
sättigten Fettsäuren wiedergibt, erwies sicli ein wenig niedriger als 
die der Oelsäure, 9,92:11 Proz. 

Fettalkohole hat Kressling 39 Proz. gefunden, so daß er zu 
folgendem Ergebnis kommt: 

I. Die bei der Untersuchung verwendeten Tuberkelbazillen enthalten 

noch Feuchtigkeit nach dem Trocknen 3,9375 Proz. • 

Asche 2,55 „ 

Stickstoff 8,575 „ 

stickstoffhaltige Substanzen (Eiweiß) 
berechnet durch Multiplikation der 
Stickstoffzahl mit dem Faktor 6,25 53,59 „ 

fettartige Substanzen 38,95 ,. 

andere stickstofffreie Substanzen (aus 
der Differenz berechnet) 0,9725 „ 

II. Die durch Extraktion mit Chloroform gewonnene fettartige 
Substanz hat folgende Eigenschaften: 

Schmelzpunkt 46 9 C 

Säurezahl 23,08° „ 

REiOHERT-MEissLsehe Zahl 2,007 0 „ 

HEiiNERsche Zahl " 74,236°,, 

Verseifuiigszahl 60,70® „ 

Aetherzahl 36,72° „ 

Jodzahl nach Hübl 9,92® „ 

III. Die durch Extraktion mit Chloroform gewonnene fettartige 
Substanz enthält: 
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Freie Fettsäuren 14,38 Proz. 

Neutralfette und Fettsäureester 77,25 „ 

aus den Fettsäureestern abgeschiedene 
Alkohole 39,10 „ 

Lezithin 0,16 „ 

direkt in Wasser lösliche Stoffe 0,73 „ 

wasserlösliche Stoffe, die sich bei der 
vollständigen Verseifung bilden 26,764 „ 

Eigene Untersnchungen (mit Zerner) haben folgende Werte er¬ 
geben : durch Petroläther extrahierbare Substanz 23,5 Proz., Säurezahl 
des Petrolätherrückstandes 39, Verseifungszahl 76, unverseifbare Sub¬ 
stanz 41 Proz. Mit Schwefeläther war die Ausbeute ein wenig besser. 

Aus diesen Versuchen ist zu ersehen, daß das Fett der Tuberkel¬ 
bazillen eine ganz eigenartige Substanz ist, die keine Aehnlichkeit 
mit den bekannten Fetten oder Wachs aufweist. Es handelt sich hier 
anscheinend um ein Gemisch aus freien Fettsäuren, Neutralfetten, 
Fettsäureestern uud höheren Alkoholen. 

Aronson, Bullooh und Maoleod schlossen aus ihren Unter¬ 
suchungen auf die Gegenwart eines Ester, der aus einer höheren 
Fettsäure und einem Alkohol zusammengesetzt ist. Aronson, Auclaiu 
und Paris betonen aber noch ausdrücklich, daß trotz Chloroform. 
Aether, Alkoholextraktion noch immer die Mehrzahl der Bazillen 
„ echtfärb ig“ sind, insbesondere Aronson hebt hervor, daß diese Ex¬ 
traktivstoffe nicht so sehr aus den Bakterien selbst stammen, sondern 
aus einer zwischen den Bakterien liegenden Masse, einem Sekretions- 
produkte der Bakterien, das schon Robert Kooh gesehen und 
als Kittsubstanz bezeichnet hat. Eine vollständige Entfettung gelang 
Aronson durch eine 48-stiindige Extraktion mit Trichloräthylen in 
der Wärme, uud zwar wurden 3 g scharf getrocknete Tuberkelbazillen 
mit 100 ccm Trichloräthylen behandelt. 

Auch auf diesem Wege konnte Aronson den Nachweis erbringen, 
daß Muoh undÜEYCKEs Ansicht, die die Wachsnatur bestreiten, unrich¬ 
tig ist. Selbst nach Kochen mit alkoholischer Kalilauge, dem stärksten 
Verseifungsmittel, blieb ein beträchtlicher unverseifharer Rückstand. 

T amura hat im Verlaufe seiner Untersuchungen sich dieselbe 
Frage gestellt. Zunächst suchte dieser Forscher nach Phospliatiden. 
Zu diesem Zwecke wurden 100 g der im Vakuum getrockneten 
Tuberkelbazillen und' Mykobakterien mit Aether extrahiert. Der 
Alkoholextralct wurde im Vakuum eingeengt und die konzentrierte 
Lösung mit Aether versetzt, Der entstehende Niederschlag wurde 
abfiltriert, die ätherische Lösung mit Azeton gefällt; die Azetonfällung 
wurde dann wieder in Äther gelöst und wieder mit Azeton gefällt 
und dieser Prozeß 2—3mal wiederholt, bis sich der Azetonrückstaud 
- klar und vollständig in Aether löste. . 

Schließlich blieb eine gelbbraune, klebrige Masse zurück, die m 
Alkohol und Aether vollständig löslich und durch Azeton fällbar war. 

Die in dieser Weise vom Fett befreite Substanz enthielt die Haupt¬ 
masse der Phosphatide. Trotzdem diese Phospliatide also ätherlöslich 
siud, sind sie bei der ersten Aetherextraktion nicht in den Aetlier ge¬ 
gangen. Sie müssen also in deu Zellen der Bakterien mit anderen Korpein 
verbunden sein. Diese Verbindung wird erst durch Alkohol gelost. 

Schon Aronson hat gefunden, daß die Ursache dar 1 Saum estig- 
keit in einem höheren Alkohol zu suchen sei. der nicht mit Uiolestenu 
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identisch sei. Diese Substanz sei nicht in Alkohol, wohl aber in 
Essigsäureanhydrid löslich. 

Tamura ging folgendermaßen vor: 70 g Tuberkelbazillen, wurden 
mit Alkohol und Aether erschöpft, dann mit der 60-proz. Schwefel¬ 
säure verrieben und im Ueberschuß Wasser zugesetzt. Der ent¬ 
standene Niederschlag wurde abflltriert und getrocknet, wieder mit 
Alkohol und Aether behandelt und 28 g davon hydrolysiert. Die un¬ 
löslichen Lipoide 6,0 g wurden mit Aether extrahiert und dann aus 
Alkohol umkristallisiert. Der Schmelzpunkt war am Anfang 46° C, 
aber er stieg nach mehrmaligem Umkristallisieren bis auf 66°. 

Jetzt stellte sich das Mykol „als kleines, ganz schneeweißes 
Kristallwärzchen“ dar; als freies Mykol ist es in Chloroform, Xylol, 
Toluol, Petroläther und Aether leicht, etwas schwerer löslich in kaltem 
Alkohol; es zeigt die charakteristischen Eigenschaften der Echt- 
fflrbigkeit nnd der Gramfestigkeit. 

Tamura hat für diesen hochmolekularen Alkohol die Formel 
C 29 H S6 0 aufgestellt. Ein Atom ist durch Jod oder Brom substituierbar. 
Unter der Einwirkung von Essigsäureanhydrid bildet er ein Azetat, 
mit Benzoesäure im Benzoat. 

Ueber die Rolle der Kohlehydrate bei den Tuberkelbazillen ist 
nur sehr wenig bekannt. Einzelne Forscher haben das Vorhandensein 
von Zellulose behauptet, Hammerschlag, Nisiiimura, Baud ran. 

Sicher ist aber nur die eine von Löwenstein und Pioic ge¬ 
fundene, von Lockemann bestätigte Beobachtung, daß in eiweißfreien 
Kulturen ungefähr nach 4—6 Wochen die MoLisonsehe Furfurolreaktion 
auftritt, welche eine ausgesprochene Reaktion auf Kohlehydrate ist; 
möglicherweise ist sie durch die vou Bendix aus den Tuberkelbazillen 
durch 5-proz. Salzsäure extrahierte Pentose verursacht. 

Hier seien noch die Analysenresultate Ruppels denen von 
Baudran gegenübergestellt. 

In 100 g scharf getrockneten Tuberkelbazillen fanden sich nach 
Kuppel 

8,5 g Tuberkulinsäure, 

24.6 g Nukleoprotamin, 

23.6 g Nukleine, 

26.6 g Fette und Wachs, 

2.2 g Asche, ^ . 

8.3 g Albuminoide. 

Baudran hat allerdings nach anderen Gesichtspunkten gearbeitet. 

I. Fette 36-—44 Proz. 

davon Cholesterin 6—7 Proz. 

Stearin 16—18 „ 

Olein 10—12 „ 

Lezithin 6 „ 

II. Zellulose 3—6 Proz. 

III. Nukleine 3—4 „ 

IV. Eiweißstoffe 50—56 „ 

Waren die Differenzen schon bei der Analyse der Tuberkelbazilleu 
groß, so sind wir beim Studium der Stoffwechselprodukte der Tuberkel¬ 
bazillen insofern besser daran, als eigentlich nur zwei Arbeiten in 
Betracht kommen. 

Leider sind die Versuche Kühnes, die chemische Natur der von 
den Tuberkelbazillen gebildeten Stoffe nicht auf dem von ihm ge- 
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zeigten Wege fortgesetzt worden; Kühne hat zuerst durch Züchtung 
der Tuberkelbazillen auf eiweißfreien Nährböden diesem Ziele nahe¬ 
kommen wollen. Leider ist es ihm nicht mehr geglückt, diese Arbeit 
wieder aufzunehmen. Löwenstein und Piok haben im Jahre 1910 
über solche Versuche berichtet. Sie verwendeten folgenden Nährboden: 
Asparagin 6,0 

milchsaures Ammon 6,0 

neutrales Natriumphosphat 3,0 

Kochsalz 6,0 

Glyzerin - 40,0 

Wasser 1000,0 

Dieser Nährboden gab auch zu Sirupdicke eingedampft nur fol¬ 
gende Reaktionen: 

Millons Reagenz ergab Fällung, 

95-proz. Alkohol ergab Fällung. 

Quecksilbersulfat in saurer Lösung erzeugte eine staubförmige 
Trübung. 

Nach 4 Monaten Wachstum war die Oberfläche von den charak¬ 
teristischen Rasen überzogen. Die Kultur wurde klar durch Papier¬ 
filter geschickt und die klare Lösung untersucht. Es blieben alle 
Reaktionen bis auf die MoLisoHSche Reaktion negativ. Da die Möglich¬ 
keit vorlag, daß die Menge der gebildeten Stoffe unter der Wirkungs¬ 
grenze der verwendeten Reagentien lag, wurde die Kulturflüssigkeit 
auf Vio—Vis des früheren Volumens eingedampft und nun untersucht. 


1. Kochen bei neutraler und saurer 
Reaktion 

2. Biuret als Sehielitprobe 

3. MiLLONsche Reaktion 


4. 

5* Bleiazetat und Natronlauge 

6. Ammonsulfat von voller Sät¬ 
tigung 

7. MoLlßCHeche Färbung 

8. Orcein-Salzsäure 

9. Kupfereulfftt wird in alkalischer 
Lösung nicht reduziert 

10. Ö5-proz. Alkohol im Ueberschuß 

11. Jodqueckßilberkalium 

12. 10-proz, QueckBÜbersulfafc in 
schwefelsaurer Lösung 

13. 10-proz. Gerbsäure u. Essigsäure 

14. Bromwasser 


nicht eingeengt 
negativ 


keine Dunkelfärb, 
beim Kochen 
negativ 

intensiveVioIettfürb. 

negativ 


eingeengt 

negativ 

reichliche Fällung in der 
Kälte, der Niederschlag 
löst sich unter Hot¬ 
färben, beim Erhitzen 
verschwindet der Nie¬ 
derschlag wieder 
negativ 


negativ 

inten siveViolettfärbung 


0 

negativ 


weißer flockiger Nieder¬ 
schlag 


flockige Fällung 


0 

0 

keine Violet tf ärbu n g 
der Flüssigkeit 


flockige Fällung 
reichlich flock. Fällung 
keine Violettfäibung d, 
Flüssigkeit 


Später hat Lockemann seine diesbezüglichen Resultate, die völlig 
unabhängig von Löwenstein und Pick gewonnen waren, publiziert; 
sie weichen in einigen nicht wesentlichen Punkten von den Angaben 
der obigen Autoren ab, aber Lockemann selbst weist darauf hin, 
daß er einen anderen Nährboden benützt hat. 
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Mouokaliiunphosphat 

6,0 g 

Magnesiumsulfat 

0,6 „ 

Magnesiumcitrat 

2,6 „ 

Asparagin 

5,0 „ 

Glyzerin 

20,0 „ 

Aqua destill. 

1000,0 „ 

10-proz. Sodalösuug 

26,0 „ 


Dementsprechend sind seine Resultate aucli in wenigen Punkten 
anders, insofern als er mit Sulfosalizylsäure Niederschlüge erhielt; 
mit den anderen Reagentieu waren schon in den ursprünglichen Nähr¬ 
lösungen Fällungen aufgetreten. 

Deshalb kommen sowohl Löwenstein und Piok als Lookemann 
zu dem Ergebnis, daß auf diesem eiweißfreien Nährboden von den 
Tuberkelbazillen eiweißartige Stoffe aufgebaut werden. Auch Malm 
(Centralbl. f. Bakt.) fand, daß die Tuberkelbazillen selbst bei Fehlen 
von Schwefel Eiweiß aufbauen. 

Löwenstein und Piok haben versucht, durch die peptisclie und 
tryptisclie Verdauung einen Aufschluß zu erhalten. Es zeigte sich 
nun, daß die spezifische Substanz sowohl durch Pepsin-Salzsäure als 
durch Trypsin-Soda völlig zerstört wird. 

Pfeiffer in Graz hat mit seineii Schillern Persoh, Leyacicer, 
Trunk das Tuberkulin mit Pepsin-Salzsäure, Trypsin-Soda, Erepsin 
verdünnt und ebenfalls gefunden, daß es völlig zerstört wird; Pfeiffer 
nahm an, daß die spezifische Substanz den Albuinosen näher stehe 
als den Polypeptiden. 

Deshalb fassen Löwenstein und Pick diese auf eiweißfreieu 
Nährböden gebildeten Körper als hitzebeständige, dialyeable, 
alkoholunlösliche Körper auf, die keine Biuretreaktion geben, 
aber durch Gerbsäure, Jodquecksilberkalium und Quecksilbersulfat in 
saurer Lösung fällbar und auch Pepsin-Salzsäure und Trypsin-Soda 
zerstörbar sind; deshalb dürften sie den Polypeptiden Emil Fischers 
ualiestehen. 


Plc Silur ob Udung nach Theobald Smith in den Glyzerin- 
houtllonkulturen. 

Gelegentlich der Debatte über die Verschiedenheit der Tuberkel¬ 
bazillen der humanen uud der bovinen Tuberkulose machte Theo¬ 
bald Smith eine für die Biologie des Tuberkelbazillus interessante 
Beobachtung. Er fand nämlich, daß die Bazillen des Typus bovinus 
die m der 3—4-proz. Glyzeriubouillon sich bildende oder vorhandene 
Saure durch Alkalibildung entweder ganz oder sehr weitgehend neu¬ 
tralisieren; nach einer gewissen Zeit, zu der offenbar das Wachstum 
schon sistiert, wird der Titer festgehalten. 

n> .. untersuchten Kulturen des Perlsuchtbazillus machte ein 

Teil die Glyzerinbouilloii direkt alkalisch, während andere bei einem 
baiiregrad von 0,1—0,2 Normalsäure zu wachsen auf hörten. Bei den 
Bazillen des Typus kumanus ist dagegen die Säurebildung viel mehr 
ausgesprochen und erreicht nach abgeschlossenem Wachstum oft bis 
i,ö Normalsäure. Mit Recht vermutete Smith, daß aus dem Glyzerin 
die Saure gebildet wird, dessen Verbrauch ja Prosicauer und Beoic 
bis zu 1,5 Proz. festgestellt haben. Beide Typen brauchen Glyzerin, 
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der bovine kann es aber nicht zu Säure verarbeiten, während dei 
humane diese Fälligkeit besitzt. 

Die zweite Möglichkeit, daß der bovine Typ eben .wie der humane 
Typ auch gleichzeitig Alkali bildet, beide Typen aber in verschiedenem 
Grade, läßt sich natürlich nicht ausschließen. 

Bei der Wichtigkeit dieser Frage wurden Nachprüfungen dieser 
Angaben von der englischen Tuberkulosekommission, von Fibiger 
und Jensen, Duval, Lewis und insbesondere von M. Grund an¬ 
gestellt. Grund stellte vor allem fest, daß im Anfänge des Wachs¬ 
tums die Stämme menschlicher Tuberkulose Alkali bildeten 
und erst später Säure bilden bis zu dem Säuregrad der Nähr¬ 
bouillon, der zwischen 1,9—2,4 Normalsäure schwankte. Bovine 
Stämme hingegen haben ebenfalls diese Phase der Alkalibildung, 
Säurebildung läßt sich aber bei ihnen nicht nachweisen. Von 173 
geprüften Kulturen ergaben sich diesbezüglich nur geringe Ab¬ 
weichungen. 

Die nächstliegende Vermutung, daß um so mehr Säure gebildet 
wird, je üppiger das Wachstum ist, erwies sich als unrichtig. 

Daß natürlich auf verschiedenen Nährböden der Verlauf der Re¬ 
aktionskurven verschieden ist, konnte Lockemann zeigen. Derselbe 
Stamm wurde auf Glyzerinbouillon und auf dem oben erwähnten 
eiweißfreien Nährboden gezüchtet. 

Auf Glyzerinbouillon entsprach er der SniTHschen Kurve. Bis 
zur 3. Woche Absinken des Säuretiters von 1,50 auf 0,68 Vioo nor¬ 
mal, nach 8 Wochen betrug der Säuretiter 1,46, nach 12 Wochen 1,62. 
Auf dem albumosefreien Nährboden stieg der Säuretiter bis zur 
7. Woche auf das Doppelte von 0,76 auf 1,35 Vioo normal, fällt dann 
bis zur 10. Woche unter den Anfangswert auf 0,52 Vioo normal und 
steigt dann mit der 12. Woche wieder auf 0,96 Voo normal. 

Besonders auffällig ist der Unterschied in dem Säuregehalt 
zwischen beiden Nährböden, die beide wieder gemeinsam haben, daß 
mit der 6. Woche das Maximum des Gewichts der Kultureinte erreicht 
ist und von da ab ein allmählicher Gewichtsverlust ein tritt. Um 
diese Zeit muß also in der biologischen Entwicklung des Tnberkel- 
bazillus ein Wendepunkt eingetreten sein; der Vevmehrungsprozeß 
muß nachgelassen haben. Looicemann, der dieses auffällige Ver¬ 
halten gefunden hat, führt diese Gewichtsabnahme auf autolytische 
Prozesse zurück; in der Tat nimmt auch der durch Komplement¬ 
bindung nachweisbare Antigengehalt nach Möllers ab. 

Zweifellos stehen wir bis jetzt erst in den Anfängen der Er¬ 
kenntnis der chemischen Leistungen des Tuberkelbazillus. 
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Desinfektion. 

Widerstandsfähigkeit gegen physikalische Einflüsse. 

Die Eigenheit des chemischen Aufbaues bedingt eine Ausnahme¬ 
stellung des Tuberkelbazillus, denn durch die Durchtränkung seiner 
Leibessubstanz mit Wachs erfreut er sich einer viel größeren Lebens¬ 
fähigkeit als die meisten anderen Mikroorganismen; seiu „Waclis- 
mantel“ ist nicht nur wirklich wasserdicht, sondern ein Panzer gegen 
alle von außen kommenden Einflüsse. Bei der Beurteilung eines 
Agens, sei es nun Licht oder kochendes Wasser, muß man sich ver¬ 
gegenwärtigen, daß seine schlanke Gestalt und seine spezifische Färb¬ 
barkeit nicht im geringsten leidet, daß man also aus dem mikro¬ 
skopischen Bild durchaus keinen Schluß auf die Lebensfähigkeit des 
Testobjektes ziehen darf. Selbst durch vierstündiges Erhitzen im 
strömenden Dampf wird die spezifische Färbbarkeit nur sehr wenig 
geschädigt, höchstens daß die Leuchtkraft des Rot ein wenig abnimmt. 
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Um also zu kontrollieren, ob die exponierten Tuberkelbazillen 
wirklich abgetötet sind, gibt es nur einen Weg: den Kulturversuch 
der natürlich versagen kann, wenn nur wenige Tuberkelbazilleu noch 
lebend erhalten sind, und zwar entweder auf dem künstlichen Nähr¬ 
boden oder im Meerschweinchen. Alle Autoren sind sich darüber 
einig, daß das Meerschweinchen das empfindlichste Reagens «nd der 
beste Nährboden für Tuberkelbazilleu ist, und zwar soll nur die sub¬ 
kutane Infektion am inneren Schenkel voi'genomiuen werden. 

Auf diese Weise kann man konstatieren, daß auch eine Tuberku¬ 
losekultur spontan absterben kann; nach meinen Erfahrungen sind 
dazu aber 20 Monate mindestens notwendig, ja in einem Falle "sah 
ich eine Kultur, die im Juni 1914 auf Glyzerinkartoffel geimpft war, 
im November 1917 noch infektionsfähig; für Meerschweinchen. Ver¬ 
liert eine Kultur die Infektionsfähigkeit vor einem Jahre, so ist sie 
sicher keines „natürlichen“ Todes gestorben. Die meisten Tuberku¬ 
losekulturen. gehen an „Austrocknung“ zugrunde, deshalb muß mau 
die Röhrchen gut versiegeln oder paraffinieren, bis kein Luftbläschen 
mehr aus dem Wattepfropf aufsteigt. Stanniol halte ich für schlecht, 
erstens ist der Luftabschluß kein vollständiger, zweitens wachsen seht 
häufig Schimmelpilze unter dem Stanniol. Die längste Lebensfähig¬ 
keit haben Geflügeltuberkulosekulturen, bis 3 Jahre, während Kindel- 
tuberkulosekulturen, wie L. Rabinowitsoh hervorhebt, am besten 
vierwöchentlich überimpft werden, wenn mau den Stamm sicher er¬ 
halten will. 

In der freien Natur exponierte Tuberkelbazillen bleiben natürlich 
nicht so lange lebensfähig, weil die Austrocknung doch sehr rasch 
einsetzt. Immerhin haben aber solche systematisch allgestellte Ver¬ 
suche eiue sehr lange Lebenszeit im Auswurf ergeben. 

So haben Sohiei, und Fischer bazillenhaltigen Auswarf auf 
Glasplatten angetrocknet und bei Zimmertemperatur aufbewahrt; in 
ihren Versuchen fanden sie einmal nach 95, einmal nach 18ß und 
einmal sogar nach 226 Tagen noch infektionsfähige Tuberkelbazillen. 
Da diese Frage eine ganz besondere Wichtigkeit für die ganze Des¬ 
infektionspraxis in der Tuberkulosebekämpfung hat, so liegen eiue 
ganze Reihe von Versuchen vor. Mafuooi hat Säugetier- und Ge¬ 
flügeltuberkulosebazillen an Seidenfäden angetrocknet und. gefunden, 
daß die ersteren nach 2 Monaten abgestorben waren, letztere aber 
nicht. Sorma.ni hat die praktischen Bedürfnisse berücksichtigt und 
Sputum nicht nur auf Glas, sondern auch auf Wäsche und Tuch ein¬ 
getrocknet und uacli 4 Monaten die Bazillen abgestorben gefunden. 

Hirstein zeigte in Versuchen, die zur Widerlegung der Cornet- 
schen Staubinfektionshypothese unternommen wareu, daß die Tuberkel- 
bazillen an feinen Partilcelchen angeklebt rasch zugrunde gehen. Die 
wirklich flugfähigen Partilcelchen lassen die an ihnen haftenden Ba¬ 
zillen bald absterben. »So zeigten sich Kirstein die Bazillen abge¬ 
storben . 

im flugfähigen Sputumstaub in 4—7 Tagen, 

„ „ Papierstaub „ 8—14 „ 

„ „ Kleiderfasern „ 6—10 „ 

„ „ Straßenstaul) „ 3—8 „ 

Chaussee bestimmte die Lebensfähigkeit von Tuberkelbazilleu 
in kleinsten Sputumtröpfchen; er fand sie im diffusen Tageslicht noch 
nach 40 Tagen lebend. 
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Ans diesen Versuchen geht schon hervor, daß der Versuchsaus- 
fall ganz von der Dicke der Schicht abhängt, in der die Tuberkel¬ 
bazillen sich befinden; je dicker die Schicht, desto geschlitzter sind 
die Tuberlcelbazillen. Gegen die Kalteeiuflüsse ist der Tuberkel¬ 
bazillus absolut resistent, auch —180° schaden seiner Lebensfähig¬ 
keit nicht. Im Freien bei einer Temperatur von —10 0 an einer 
Asphaltplatte angetrocknet wies sie Cornet noch nach 6 Wochen 
lebend nach. 

Auch im Boden vermag sich der Tuberkelbazillus sehr lange 
zu halten, wenn auch die Angaben von Sciiottelius wohl zu hoch 
gegriffen sind. Sohottelius vergrub Lungen von Phthisikern und 
fand sie nach 2 y s Jahren noch infektiös. Gärtner ließ die Tuberkol- 
bnzillen im Erdboden überwintern mul fand sie nach 7 Monaten noch 
virulent. 

Petri suchte die Lebensfähigkeit der Tuberkelbuzillon in tuberku¬ 
lösen Lungen zu bestimmen. Die Tierkadaver wurden teils in Zink-, 
teils in Holzsärgen beerdigt. Die Infektionsversucho vom Zinksarg- 
lcadaver fielen nach 3 Monaten noch positiv aus, die Bazillen im Holz¬ 
sarg waren nach 3 Monaten schon abgestorben. 

Losener erhielt bei derselben Versuclisanordnuug schon nach 
123 Tagen negative Resultate. 

Das Absterben der Bakterien kommt hier wohl aus zwei Gründen 
zustande. Der Sauerstoffmangel und die von den anderen Bakterien 
praktizierten Fermente verhindern nicht mir das Wachstum, sondern 
greifen wohl auch den Bazillus selbst an. Schon von den Reinkulturen 
her wissen wir, daß die Tuberkelbazillen nicht wachsen, wenn andere 
Bakterien vorhanden sind; nur wenn die Kolonien räumlich getrennt 
sind, erfolgt ein Wachstum der Tuberkelbazillen. In flüssigen Nähr¬ 
böden habe ich Tuberkelbazillen nur mit den in der Luft sehr häufig 
vorkommenden Luftaktinomyces und Schimmelpilze in Symbiose ge¬ 
sehen. Im faulenden Sputum bleiben sie aber am Leben, wenn sie 
sich auch nicht vermehren, Soiiill und Fisoiier fanden nach 6 Wochen 
keine Abnahme der Virulenz. Nach Sormani hält sich tuberkulöses 
Sputum im Wasser über 10 M'ouate virulent. Musehold hat die 
Lebensdauer der Tuberkelbazillen im Spreewasser untersuchtj nach 
5 Monaten waren die Bazillen noch infektiousfähig, erst nach dem 
7. Monate waren sie abgestorben. Auch in der Kaualjauchc, in der 
Jauche der Rieselfelder halten sich die Tuberkelbazillen monatelang 
virulent (A. Moeller, Gärtner). 

Diesen Versuchen stehen die Angaben von Baumgarten, de 
Ioma gegenüber, die ein rasches Zugnmdegehen durch Fäulnis bei 
ihrer Versuchsanordnung fanden. 


Die Resistenz gegen Hitze. 

r tt* ^ e ^ e bekannte Tatsache, daß bei geringem Wassergehalt 
die Hitze weniger schadet; so wissen wir sogar von Formenteil, daß 
sie in vollkommen trockenem Zustande über 100° erhitzt werden 
können. So fanden Schill und Fischer, daß die Tuberkelbazilion 
m getrocknetem Zustande sogar eine Stunde lang 100 0 aushielte« 
ohne ihre Infektiosität zu verlieren. ' ’ 

de Toma prüfte trockene Sputa und fing dabei mit niederen 
lemperaturgrößen au. Das Material blieb 
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bei 25 0 aufbewahrt 9—10 Monate infektiös 
« 30—35 0 „ 2 „ 

„ 50“ „ 1 Monat 

„ 80-100“ „ 1 Stunde " 

Die größere Resistenz der Tuberkelbazillen im trockenen Zustande 
gegen Hitze wurde auch von Granoiier und Ledoux-Lebard be¬ 
stätigt. Auch Sporen vertragen ja die trockene Hitze, ohne abzusterben. 
Gegen Hitze bei Vorhandensein von Wasser erweisen sich aber 
die Tuberlcelbazillen sehr empfindlich, so genügt es, das Sputum 
3 Minuten lang aufzukochen, um alle vorhandenen Tuberkelbazillen 
abzutöten. Im strömenden Dampf bei 100 “ sind Sputa innerhalb 
von 10 Minuten abgetötet, 

Die Angaben der Autoren lauten nicht völlig übereinstimmend, 
da auch die Versuchsbedingungen verschieden waren; es ist natürlich 
das Medium, in dem die Tuberkelbazillen suspendiert sind, von großem 
Einfluß auf die Abtötungstemperatur. 

Im Sputum also in einer wohl als Schutzkolloid zu betrachtenden 
Hülle fand Förster die Tuberkelbazillen bei 55 0 in 6, bei 60 0 in 
1 Stunde abgetötet. Förster hat folgende Skala aufgestellt. Die 
Tuberkelbazillen sterben ab in wässerigen Aufschwemmungen 
bei 55 0 in 4 Stunden, 

„ 60“ „ 1 Stunde, 

„ 65 0 „ 15 Minuten, 

70“ „ 10 „ 

„ 80“ „ 5 „ 

» 90 0 „ 2 „ 

„ 95 0 „ 1 Minute, 

100 “ sofort. 

In Bouiilonkultureu gibt Bonhofp an, schon bei 70 0 in 20 Mi¬ 
nuten eine vollständige Abtötung erzielt zu haben. 

In Wasser aufgeschwemmt sind die Tuberkelbazillen ebenso 
empfindlich; Grancher und Ledoux-Lebard fanden humane Tu- 
berkebazillen schon bei 70° in 1 Minute, Vogeltuberkelbazilleu in 
16 Miuuten abgetötet. 

Sehr zahlreich wegen der außerordentlich praktischen Bedeutung 
dieser Frage sind die Sterilisierungsveraiche in der Milch. 

Morgenroth fand, daß hei 70 0 erst in 30 Minuten, während 
andere Autoren nicht so hohe Ansprüche stellten. 

Levy und Bruns bei 65—70“ 15—25 Minuten, 

Beminde und Herr bei 66 0 10—15 „ 

Bang „ 65 “ 5 „ 

Rulbmann „ 65 ® 30 „ 

Boniiopp „ 70° 20 „ 

Die umfassendsten Versuche' verdanken wir wieder Förster, der 


eiue Erhitzung der Milch auf 65 0 im Wasserbade durch 15 Minuten 
für genügend fand, auch wenn die Milch von Kühen stammt, die an 
einer Eutertuberkulose leiden, nur muß 'dafür gesorgt sein, daß wirk¬ 
lich die ganze Milch diese Temperatur erreicht und die festgesetzte 
Zeit einhält. Beök wieder stellt viel höhere Anforderungen; er for¬ 
dert, daß bei größeren Milchmengen 86 0 durch Vs Stunde oder 3 Mi¬ 
nuten langes Aufkochen der Milch angewendet werden müssen. 

Zweifellos hat Th. Smith recht, daß in dem Eiweißkoagulum der 
Milch, der Haut eingeschlossene Tuberkelbazillen in dieser Schutz- 
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hülle der Hitzeeinwirkung' nicht so zugänglich sind wie die frei iu 
der Milch befindlichen. Die Oberflächenhaut und der Schaum zeigt 
nach Bang niedrigere Temperaturen, als die flüssige Milch. Auch 
die Alkaleszenz soll dabei eine Rolle spielen, was aber von Bang be¬ 
stritten wird. , ,, _ 

Jedenfalls soll in den Molkereien nur m geschlossenen befaßen 
die Sterilisation durchgeführt werden, und zwar so, daß sie 2 Minuten 
lang aufgekocht, dann rasch abgekühlt wird. In der jüngsten Zeit 
hat Schmitz (Zeitschr. f. Hyg., Bd. 80) das von Loebeoic erfundene 
Biorisationsverfahreu geprüft und vorzüglich befunden. Mittels einer 
Düse wird die Milch in feinste Tropfen verstäubt; bei einer Tempera¬ 
tur von 70—73 0 waren selbst Tuberkelbazillen in 2 Minuten ab¬ 
getötet; daun wird die Milch rasch abgektihlt und hat den Geschmack 
von Rohmilch. 

In Fetten und Oelen gehen die Tuberkelbazillen nach Gottstein 
und Michaelis in 5 Minuten bei 87 0 zugrunde. _ 

v. Behring hat daran gedacht, die Bakterien der Milch, vor 
allem die Tuberkelbazillen, durch Formalinzusatz abzutöten; er emp¬ 
fahl zu diesem Zwecke Zusatz von Formal im Verhältnis von 1:5000. 

Löwenstein wies nach, daß ein solcher Formolgehalt die Bak¬ 
terien, insbesondere aber Tuberkelbazillen, nicht abtöte, aber die 
Milch unangreifbar für die Wirkung des Labfermentes macht. Es 
wird nicht nur das Labfermeut in seiner Wirkung verhindert, sondern 
ein mit Formalin behandeltes Kasein ist auch gegen die Pepsin- und 
Trypsinwirkung resistent, so daß die Formolmilch vom Organismus 
überhaupt nicht verwertet werden kann (Löwenstein, s. Zeitschr. f. 
fiyg., Bd. 48, S. 239). Später hat v. Behring die Milch durch 
Wasserstoffsuperoxyd zu sterilisieren versucht. Zur Milch wurden 
Tuberkelbazillen zugesetzt, dann wurde das bekannte Meroksc1i6 Prä- 

S irat „Perliydrol“ iu dein Verhältnis 1: 500 und 1:1000 zugesetzt. 

ach halbstündiger Einwirkung waren bei 1:1000 noch virulente 
Tuberkelbazillen vorhanden, nach 19 Stunden Einwirkung waren alle 
Tuberkelbazillen abgestorben. 

Den überschüssigen Wasserstoff entfernte v. Behring aus der 
Milch durch eine aus Rindsleber hergestellte Katalase, die er Hepin 
nannte. 

Die Milch, welche mit Wasserstoffsuperoxyd versetzt ist, behält 
leider einen gewissen Beigeschmack nach H 2 0 2 . 

Das Bufonin, das v. Beiiring aus einer Mischung von Formalin (!) 
und Wasserstoffsuperoxyd (!) herstellte, haben Römer und Muoii für 
die Sterilisierung der Milch ausgeprobt. Wenn mau Milch durch 
1 Stunde mit diesem Sufonin gemischt auf 50 0 erwärmt, so soll die 
Wirkung auf Tuberkelbazillen die einer Perhydrollösung von 1:300 
erreichen. 

Aber auch die anderen Versuche, durch chemische Mittel die 
Milch zu sterilisieren, sind besonders den so resistenten Tuberkel- 
bazilleu gegenüber als gescheitert anzusehen. 

Im Fleisch sind wohl, nach den gesetzlichen Vorschriften über 
die Verwertung des Fleisches tuberkulöser Rinder, keine Tuberkel¬ 
bazillen zu erwarten, da das Fleisch von an miliarer Tuberkulose 
leidendem Vieh nicht freigegeben wird, und auch die Fleischteile, 
welche in der Umgebung eines intermuslculären Lymphknotens vor- 
liauden sind, werden nur in gekochtem Zustande abgegeben. Nach 
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Müller uud Ishiwara, Häutle erweist sich aber die Muskulatur 
in allen Stadien der tuberkulösen Infektion fast immer frei von Tu¬ 
berkelbazillen, selbst bei vorhandener Blutinfektion (s, auch Tietze, 
Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt). In richtig gekochtem 
Fleisch sind aber die Tuberkelbazillen sicher abgetötet, dagegen sind 
nach Versuchen französischer Forscher (Galtier, Toussaint) im 
halbgebratenen Fleisch noch die Tuberkelbazillen erhalten gewesen, 
natürlich sind diese Versuche mit künstlich infiziertem Fleische an¬ 
gestellt. In Eiern wurden Hühnertuberkulose- uud Timotheebazillen 
nicht abgetötet, wenn die Eier kernweich gekocht wurden; sogar bei 
zwei hartgekochten Eiern fanden sich noch lebende Bazillen (Löwen¬ 
stein). 


Die Wirkung des Lichtes. 

Schon Robert Koch hatte die Empfindlichkeit der Tuberkel¬ 
bazillen gegen das Sonnenlicht hervorgehoben. Je nach der Dicke 
der Schicht sind sie in Minuten bis Tagen abgetötet, Kulturen, dem 
direkten Sonnenlichte exponiert, waren in 5—7 Tagen abgestorben, 
im zerstreuten Tageslicht lebten sie natürlich viel länger; di Donna 
prüfte diese Angaben und kam zum selben Resultate. Seine Kulturen 
erwinsen sich uach 8-tftgiger Sonnenbestrahlung nicht nur steril, auch 
im Tierversuch, sondern auch ihrer Giftwiilcung beraubt. Tresicins- 
kaja verglich die Wirkung der Sonnenstrahlen am Meere und im 
Gebirge. Sie fand, die Abtötung der Tuberkelbazillen 
am Meere in 5 Stunden, 

in 973 m Seehöhe „ 4 „ 

„ 1650 ii ii ii 3 ji 

beendet. Bei zerstreutem Tageslicht waren im Gebirge 6 Stunden 
notwendig. Als Testobjekte dienten dünne Anstriche von tuberkulösem 
Sputum auf Objektträgern. Daß nicht die strahlende Wärme ver¬ 
antwortlich gemacht werden kann, zeigte Tresiqnskaja dadurch, daß 
sie Kontrollproben trockener Hitze von 65—70° aussetzte; zur Ab- 
tötung dieser Proben solleu 80 Stunden notwendig gewesen sein. 

Bei der Analyse der Lichtwirkung haben sich vor allem die ultra¬ 
violetten Strahlen als wirksam erwiesen; zwar behaptet ein französi¬ 
scher Autor, Tuberkulosekulturen durch eine 10 Minuten andauernde 
Bestrahlung mit der Quecksilberdampfquarzlampe abgetötet zu haben, 
doch gibt derselbe Autor auch au, daß er durch Ausdehnung der 
Bestrahlungszeit auf 16 Minuten auch das Tuberkulin zerstört hat, 
eine Annahme, die nicht der Wahrheit entspricht. 

Chatein und Nicolau behaupten, daß der vom Eisen ausgehende 
Lichtbogen besonders reich an bakteriziden Lichtstrahlen sei; auf 
Tuberkelbazillen soll er 8mal so stark wirken wie gewöhnliches 
Bogenlicht unter gleichen Bedingungen. . 

Jansen hat sowohl abgetötete Tuberkelbazillen als Tuberkulin 
mit elektrischem Bogenlicht bestrahlt, ohne die geringste Abnahme 
der Giftigkeit zu bemerken. 

Bang (7. Fiusenmitteilung) hat berichtet, daß das unkonzentrierte 
elektrische Bogenlicht 30 Ampere in 30 cm Abstand eine oberfläch¬ 
liche Aussaat von Tuberkelbazillen in 6 Minuten vernichtet. 

Die Wirksamkeit der Finsenbestralilung besteht aber trotzdem 
nicht in einer direkten Schädigung der Bazillen durch das filtrierte 

Löwen stein, Vorle9ut)£eu uaw. 8 
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Bogenlicht, auf die Finsen zuerst ein großes Gewicht legte, sondern 
zweifellos auf der Reaktion des bestrahlten Gewebes. Nagelsoiimied 
hat zwar bei experimenteller Infektion an Meerschweinchen eine Ab¬ 
tötung der Tuberkelbazillen beschrieben, Klingmüller und Halber¬ 
städter haben aber den Nachweis geführt, daß selbst in der Ober¬ 
fläche der Haut gelegene Tuberkelbazillen durch die Bestrahlung 
nicht abgetötet werden. Diese Autoren haben Meerschweinchen in 
die rasierte Bauchhaut Tuberkelbazillen eingerieben, an Kaninchen¬ 
ohren die Versuche wiederholt und schließlich Reinkulturen durch 
70 Minuten bestrahlt, aber in keinem einzigen Falle eine Abtötung 
erzielt. Ob die Resultate wesentlich durch Sensibilisatoren verbessert 
werden, ist noch nicht sichergestellt (Dreyer). Jedenfalls kommen 
die wirksamen ultravioletten nur an die äußerste Oberfläche, während 
die gelben und roten Strahlen eher in die Tiefe eindringen; dem 
roten Anteil des Spektrums kommt aber keine bakterizide Wirkung zu. 

Röntgen und Radium, Mesothorium scheinen ebenfalls ohne 
Wirkung zu sein. Mit Hilfe des Herrn Dr. Ing. Otto Brill habe 
ich ungefähr 0,5 g Radium auf Glyzerinkartoffelkulturen eimvirken 
lassen, ohne irgendeine Schädigung des Wachstums zu beobachten. 
Flembiing und Crusius haben zur Entscheidung der Frage, ob die 
Virulenz durch die Radium-Mesothoriumbestrahiung zurückgegangen 
sei, die bestrahlten Kulturen Kaninchen in die vordere Augenkammer 
geimpft, ohne einen sicheren Effekt konstatieren zu können; dagegen 
war der Effekt zweifellos vorhanden, wenn das infizierte Gewebe einer 
Strahlungsbehandlung unterzogen wurde. 

Dagegen gibt Strassmann an, durch Bestrahlung mit 10 mg 
Radiumbromid unter Glimmerdeckel Tuberkelbazillenkulturen nbgetötet 
zu haben, allerdings war die Abtötung erst nach einer Bestrahlungs- 
dauer von 108 Stunden eingetreten. 

Die Wirkung der Radiumemanation hat schon Sueös geprüft 
und selbst 40000 Mache-Einheiten therapeutisch wirkungslos gefunden. 
Max Wolff exponierte die Tuberkelbazillen in dünner Schicht 6 bis 
6 Tage ohne jeden Erfolg, auch Emulsionen von Tuberkelbazillen 
in Radiogenwasser von 4000—5000 Mache-Einheiten erwiesen sich 
nach 2-tägigem Stehen noch virulent. 

Auch de Szendeffy und Augustin kamen zu demselben Er¬ 
gebnis, daß das Radium auf die Tuberkelbazillen keinen schädigenden 
Einfluß auszuiibsn vermag. 

Dagegen beschreiben sie ganz überraschende Erfolge boi Ver¬ 
wendung eines radioaktiven Jodmenthols (Dioradiu), das sowohl im 
Reagenzglase als im Tierversuche den tuberkulösen Prozeß zur Aus¬ 
heilung bringen soll. 

Da aber keine weiteren Mittelungen über dieses Tuberkulose¬ 
heilmittel erschienen sind, so dürften auch diese Angaben auf un¬ 
richtigen Beobachtungen beruhen. 

Hier seien auch meine Versuche erwähnt, Kartoffelkulturen von 
Tuberkelbazillen mittels der künstlichen Höhensonne abzutöten. Ob¬ 
zwar die Kulturen in 40 cm Entfernung ganz frei ohne Glasschutz 
den Quecksilberdampfstrahlen ausgesetzt wurden, erwiesen sie sich 
selbst nach 4-stüudiger Einwirkung wieder auf Glyzerinkartoffel ver- 
impfbar, ohne daß die geringste Wachstumsverzögerimg gegenüber 
den vor der Bestrahlung geimpften Kontrollkulturen zu merken ge¬ 
wesen wäre. 
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Knüpfer und Boemeister haben mit Tuberkulose infizierte 
Kaninchen mit Röntgenstrahlen behandelt und dabei beobachten 
können, daß die bestrahlten Tiere wieder genesen, während die Kon- 
trolltiere an Tuberkulose eingingen; bei den großen individuellen 
Schwankungen in die Widerstandsfähigkeit der Kaninchen gegenüber 
der Tuberkulose bedarf diese Angabe noch wiederholter Versuche. 

Die chemischen Desinfektionsmittel. 

Die Karbolsäurederivate. 

Die Wirkung der Karbolsäure selbst ist oft untersucht worden 
aus den später folgenden Tabellen ist ihre Wirksamkeit ersichtlich! 

Der Effekt der Karbolsäure läßt sich durch Erwärmen auf 37 
durch Zusatz von Säuren (Salzsäure), von Salzen (Kochsalz) sehr er¬ 
höhen, dagegen ist sie, wie alle anderen Desinfektionsmittel nach Robert 
Koon in alkoholischer, ätherischer oder öliger Lösung unwirksam. 

Die Kresole sind der Karbolsäure an Wirkung überlegen (Ham¬ 
merl), aber im Wasser wenig löslich. Sie sind Rückstände bei der 
Darstellung der reinen Karbolsäure und deshalb sehr billig. 

Die Kresole wurden nun möglichst wasserlöslich gemacht und 
aus ilineu werden die heute am meisten üblichen Desinfektionsflüssig- 
keiten gemacht; man hat sie mit Säuren und Alkalien aufgeschlossen. 
C. Fraenkel hat die rohe Karbolsäure mit gleichen Teilen roher 
Schwefelsäure aufgeschlossen, solche ICrosol-Siinrogciiiisclio sind zahl¬ 
reich im Handel und unter den einladendsten Namen bekannt, wie 
Automors und Sanatol. Diese Präparate haben aber sich bei der 
Prüfung nicht bewährt, wie Röpice, Einecker, Flemming gezeigt habeu. 

Viel wertvoller haben sich die Ausschließungen der rohen Karbol¬ 
säure mit Alkalien erwiesen, in erster Reihe das Lysol, die Kresol- 
seifen und das Kreolin. Das Lysol ist völlig wasserlöslich, nur in 
hartem Wasser gibt es Fällungen. Das Kreolin gibt aber milchige 
Emulsionen mit destilliertem Wasser. 

Diese Substanzen werden durch Kochen der rohen Karbolsäure mit 
Seifen hergestellt; das Kreolin soll durch Kochen mit einer Harzseife, 
das Lysol durch Kochen mit einer Leinölaeife gewonnen sein. F.Hueppe 
stellte mit seinem Schüler Hammerl fest, daß es lediglich auf das Aus¬ 
gangsmaterial ankomme, auf das Verhältnis der unlöslichen Kohlen¬ 
wasserstoffe zu den löslichen Kresolen; Teeröle, die reich an Kohlen¬ 
wasserstoffen sind, haben Kreoline, während Teeröle, die wenig Kohlen¬ 
wasserstode aber viel Kresole enthalten, lysolartige Verbindungen geben. 

Für die Sputumdesinfektion kommen von diesen Körpern nur 
Lysole in Frage, da die Kreoline nur sehr schwach wirken; eine 
10-proz. Lysollösung dem Sputum in 6-facher Menge zngesetzt, ver¬ 
mag Tuberkelbazillen in 4 Stunden abzutöten. 

Aber auch mit Neutralsalzen können die in der rohen Karbolsäure 
enthaltenen Kresole in Lösung gebracht werden; Hueppe und Hammerl 
haben so das Solveol hergestellt, indem sie mit kreolinsaurem Natrium 
die Lösung bewerkstelligten. Der Desinfektionswert ist nach Schür¬ 
mayer etwas geringer als der des Lysols. Spengler hat ein Chlor¬ 
substitutionsprodukt für die Sputumdesinfektion sehr geeignet gefunden, 
bereits in 2-proz. Lösung hat sich ihm das Paracblorophenol wirksam 
erwiesen, Laubeniieimer empfahl das Chlormetakresol, das in 1-proz. 
Lösung schon eine beträchtliche bakterizide Wirkung haben soll. 

8 * 
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Die von Löffler empfohlenen Amytole sind für Tuberkelbazillen 
nicht geprüft worden. 

Eine um so größere Rolle spielen in (1er Medizin die Auiliu- 
derivate; besonders in der Therapie der Tuberkulose waren die aus 
Buchenhölzer gewonnenen Körper, Kreosot, Guajakol direkt in den 
Ruf eines Heilmittels — vollkommen unverdienterweise natürlich — 
gegen Tuberkulose gekommen. Das Kreosot, ein wechselndes Gemenge 
/OCH» /CH S 

von Guajakol C 6 H 4 <( und Kreosol C ß H 8 r~OCH s soll die Ent- 
x OH x OH 

Wicklung der Tuberkelbazilien auf erstarrtem Blutserum schon in 
einer Verdünnung 1:2000 unterdrücken (Gutmann). Doch sind diese 
Versuche nur als Entwicklungshemmung zu betrachten, die noch keine 
Abtötung, sondern nur eine Verschlechterung des Nährbodens be¬ 
deutet. Löwenstein hat zur Klärung dieser Krage eigene Versuche 
angestellt und die Angaben von Gutmann über die Desinfektionskraft 
des Kreosots gegenüber Tuberkelbazillen nachgeprüft. 

Auf Glyzerinagar und auf Glyzerinkartoffel war ein schädigender 
Einfluß des Kreosots unverkennbar, selbst bei 0,001 g war das Wachs¬ 
tum noch stark gehemmt. 

Ganz anders fielen aber die Resultate aus, wenn man den Ver¬ 
such in Glyzerinserum anstellt. Zu dem Zwecke wurden einfach die 
entsprechenden Kreosotmengen in das flüssige Glyzerinserum einge¬ 
tragen imd das Serum dann zum Erstarren gebracht. 

Hier zeigte sich, daß das Kreosot sehr stark das Eiweiß fällt 
und dadurch unwirksam wird, daß es vom Eiweiß gebunden wird. 
Selbst auf Röhrchen, iu deuen auf 5 ccm Glyzerinserum 0,1 ccm 
Kreosot kam, ist ein Wachstum eingetreten. Der Kreosotgehalt war 
so stark, daß der ganze Brutschrank stark nach Kreosot gerochen hat, 
ohne daß eine Schädigung der Kulturen beobachtet werden konnte. 
Daß im Organismus dieselben Versuchsbedingungen gegeben sind wie 
im Glyzerinserum, hat Cornet auf Anregung Robert Koohs be¬ 
wiesen, denn im Tierversuch war auf keine Weise eine Abtötuug der 
Tuberkelbazillen mehr möglich, wenn einmal die Infektion eingetreten 
war; auch keinerlei Heilwirkung konnte Cornet konstatieren. 

Eine entwicklungshemmende Kraft besitzen auch Thymol, Salizyl¬ 
säure, a- und ß-Naphtliol, Terpentin, Kampfer. 

Nach Destree und Gallemaerts (zitiert nach Cornet) blieb 
das w achstum der Tuberkelbazillen zurück, wenn der Glyzerinagar 


4 Proz Sublimat, 

4 „ Eiseu sulfat, 

20 „ Zinksulfat, 

20 „ Chlorkalk, 

20 „ Terpentin, 

20 „ Kaliumpermanganat, 

8 „ Kaliseife. 

Hier seien zum Teil nach Croner einige der im Handel befind¬ 
lichen Kresolpräparate angeführt. 

Bazillol, eine Mischung von Teerölen und Seifen mit 52 Proz. 
Kresolgehalt und 42 Proz. Fettsäure der angewendeteu Seifen, Preis 
vor dem Krieg 55 M. für 100 kg. ’ 

Kresolseifenlösung nach deutscher Pharmakopoe enthält: 
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Rohkresol 200 

Leiuöl 120 

Kaliumhydroxyd 27 
Wasser 41 

Weingeist 12 


Preis vor dem Kriege 47 M. 


Lysol mit einem Gesamtgehalt von 51,2 Proz. Kresol, 38,7 Proz. 
Metakresole und 55 Proz. Fettsäuregehalt der angewendeten Seifen, 
Preis vor dem Kriege 116 M. 


MorbicidKT ist ein Gemisch einer Kresol- und Formaldehyd¬ 
seife; es soll 7 Proz. Rolikresol und 11 Proz. Formaldeliyd in einer 
Harzseife gelöst enthalten. 

M etakalin besteht aus 100 Teilen m . Kresolkalium mit 25Teilen 
Seifenpulver. Festes Präparat. 

Phenostal enthält 68 Proz. Phenol und 32 Proz. Oxalsäure. 
Festes Präparat. 

Die Chiuolinderivate, z. B. Chinosol, erwiesen sich unbrauchbar 
für Tuberkulose. 

Die Farbstoffe, Alkaloide wirken bei den Tuberkelbazillen natür¬ 
lich viel schlechter als bei den anderen Bakterien. 

Nachdem Robert Koch selbst festgestellt hatte, daß eine Reihe 
ätherischer Oele, wie Fenchelöl, Pfefferminzöl, Zimmtöl, Nelkenöl, 
Kümmelöl auffallend starke Entwicklungshemmung zeigen, hat 
Lauheniieimer Senf- und Zimmtöl am wirksamsten gefunden; er 
vermochte sie durch ricinolsaures Kali in Lösung zu bringen; auf 
Tuberkelbazillen haben diese Präparate leider keine Anwendung er¬ 
fahren; Robert Kooii hatte aber schon gefunden, daß die Anilin¬ 
farbstoffe, Quecksilber-, Silber- und Goldsalze das Wachstum der 
Tuberkelbazillen zum Stillstand bringen, und so kam er zu dem 
Schlüsse: „Ganz besonders fielen die Zyangoldverbindungen durch 
ihre alle anderen Substanzen weit überragende Wirkung auf; schon 
in einer Verdünnung von 1:2 Millionen halten sie das Wachstum der 
Tuberkelbazillen zurück; alle diese Substanzen blieben ab er wirkungslos, 
wenn sie an Tieren versucht wurden.“ 

Robert Kooii betraute Soiiill und Fischer mit der Fort¬ 
führung seiner Versuche. Diese Autoren vermischten Sputum mit 
der doppelten Menge des zu prüfenden Desinliciens. 

Als Desinflzicnten verwendeten sie Alkohol absolutus, Kreosol- 
wasserl-proz., arsenige Säure 1-proz., Karbolsäure 1-, 2-, 3- und 6-proz., 
Essigsäure 31-proz. Das Ergebnis dieser Versuche war, daß Alkohol 
absolutus, 3-proz. Karbolsäure, 31-proz. Essigsäure die Tuberkel¬ 
bazillen in 2 Stunden töteten. In späteren Versuchen verwendeten 
sie größere Sputumin engen (40 — 60 ccm) und vermischten diese im 
Becherglase mit der doppelten Menge des Desinliciens. Als solche 
verwendeten sie gesättigte, wässerige Salizylsäure, 16,6-proz. Salmiak¬ 
geist, gesättigtes Anilinwasser; alle diese Chemikalien haben in 
20 Stunden die Tuberkelbazillen abgetötet. 

Sublimat 1:5000, 1:1000 und 1: 500, Karbolsäure 2, 3, 5 und 
10-proz. wurden besonders geprüft. Sublimat hatte in keinem einzigen 
'Falle getötet, selbst nach 24 Stunden nicht, 5- und 10-proz. Karbol¬ 
surelösungen hatten abgetötet, 2,6-proz. dagegen nicht. 

Granoixer und de Genne haben 2 ccm tuberkulösen Auswurf 
mit 10 ccm der zu prüfenden Desinfektionsflüssigkeit gemischt und 
nach 24 Stunden kontrolliert. Weder 5-proz. Karbolsäure, noch 5-proz. 
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Pottasche, noch 5-proz. Kupfervitriol, noch 5-proz. Chlorzink haben 
eine Abtötung bewirkt, nur die 1-proz. Subliraatlösung hatte bak¬ 
terizide Wirkung gehabt. 

Gerlach hatte folgende Resultate: Die Tuberkelbazillen waren 
in 3—24 Stunden durch 5- und 10-proz. Lysollösungen abgetötet; 5- 
und 10-proz. Karbolsäure- und Kreoliulösungeu sollen innerhalb dieser 
Zeit nicht gewirkt haben; auch Spengler empfahl die 10-proz. Lysol¬ 
lösung zur Unschädlichmachung’ des tuberkulösen Auswurfs. 

Buttersaok hatte mit 6- und 10-proz. Kresol- und Lysollösungeu 
Abtötung schon in 6—12 Stunden erzielt, wenn er die Mischungen, 
die das Desinficiens in 10-facher Menge enthielten, oft umrührte. 

Goriansicy stellte wieder Vergleiche an zwischen Lysol 10-proz., 
Karbolsäure 5-proz., alkalischen Lösungen von Fichtenteer und auch 
Holzessig. Die Ergebnisse seiner Versuche waren die, daß Holz¬ 
essig schon nach 2—6 Stunden, 6-proz. Karbolsäure und Lysol noch 
nicht innerhalb von 24 Stunden, während mit den 25-proz. Ficliten- 
teerlösungen selbst nach 48 Stunden keine Desinfektion des Auswurfs 
zustande gekommen war. 

Durch Versuche von Traugott wurde die Aufmerksamkeit auf 
das Jodtricblorid gelenkt, an das für diese Zwecke noch niemand 
gedacht hatte. 

Steinitz verfuhr dabei in der Weise, daß er 3 ccm Sputum mit 
der 10-fachen Menge der zu prüfenden Desinfektionsflüssigkeit stehen 
ließ, ohne urazurühren. 

Angewendet wurden Vs -10-proz. Lösungen von Jodlrichlorid, 
6 und 10-prom. Formalinlösungen, reine Salzsäure, salzsaurer Alkohol 
2,5—5-proz., Sublimat 1—10 %a> und Sublimatalkohol, Die Ergeb¬ 
nisse sind kurz folgende: 

In einigen Fällen hatte die 6-proz, Jodtrichloridlösung in einer 
Stunde, in anderen Fällen dagegen die 10-proz. noch nicht einmal in 
3 Stunden abgetötet; 10 und 6-proz. Lösungen konnten in 1—3 Stunden 
nie die Bazillen töten. Mit reiner Salzsäure erreichte er bei Hoher 
Konzentration 9—15 Proz., mit salzsaurem Alkohol nur in einigen 
Fällen positive Resultate. Sublimatalkoliol hatte dagegen in jedem 
Falle innerhalb von 3 Stunden abgetötet. 

1-proin. Sublimat tötete in 6—8 Stunden ab 
» ii ii ii 3 5 „ „ 

bei 5 Proz. Kochsalz. 

Bei diesem Versuch soll die Wirksamkeit des Sublimats durch 
Zusatz von Kochsalz außerordentlich gesteigert werden; im Gegensatz 
zu Steinitz fand Geilinger, daß 0,5-proz. Sublimat mit 6 Proz. 
Kochsalz gänzlich unwirksam ist, ebenso wenn man dem Sublimat 
5 Proz. Glyzerin zusetzt. Dieser Autor fand auch 10-proz. Kali- und 
Natronlauge, 0,5-proz. Asterol mit und ohne Kalilauge, Wasserstoff¬ 
superoxyd mit und ohne 5-proz. Kalilauge ungeeignet. Dagegen wurde 
eine Abtötung in 24 Stunden erzielt mit 6-proz. Lösungen von Lysol- 
und Kresolseife, mit 2 bis 5-proz. Lösungen von Lysoform und Roh- 
lysolorm, mit 6-proz. Morbicid. 

Ueber Lysoform berichtete Cramer zuerst, daun Tiiom. Letz¬ 
terer verglich die Wirkung eines 10-proz. Lysol, 2-proz. Lysoform, 
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Reinsolutol 3-proz. + Natronlauge 0,57-proz. und Rohsolutol 2-proz. 
4- Natronlauge 0,57-proz.; von allen diesen Mitteln hat nur das Roh- 
solutol innerhalb von 24 Stunden eine Abtötung bewirkt. 

Roefke stellt mit Recht die Forderung auf, daß ein brauchbares 
Desinficiens innerhalb 8 Stunden die Bazillen im Auswurf abtöten 
müsse. Bei seinen Prüfungen kontrollierte er die Wirkung von 1- 
2-, 3- und 5-proz. Sublimat, 1-proz. Bazillol, 1-proz. Chinosol, 1,- 3-, 5 ! 
proz. Lysoform, 1-, 2-, 3-proz. Karbol ly soform, flüssiger Formalinseife 
und Liquor lcali kaustic.; die Technik war den natürlichen Verhält¬ 
nissen angepaßt. 2—3 Sputumballen wurden in zirka 50 ccm der 
Desinfektionsflüssigkeit gebracht; ohne nmzuriihren durch 8 Stunden 
stehen gelassen. Keines der Desinfizientien hatte in 8 Stunden die 
Bazillen abgetötet. Da er beobachtet hatte, daß Alkalien die Sputa 
im Wasser auflöse und Roepke sich dann eine bessere Wirkung 
versprach, so setzte er zu je 100 ccm des Desinfektionsmittels 1 bis 
2 ccm Kalilauge. Jetzt beobachtete er, daß sowohl Lysoform als 
Sublimat innerhalb von 8 Stunden die Tuberkelbazillen des Sputums 
abgetötet hatten. 

Bofinger prüfte diese Angaben nach; seine Resultate sind in 
der folgenden Weise zusammeugestellt. 
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Hier ist zu bemerken, daß angetrocknetes Sputum (Wäsche!) viel 
leichter chemisch zu desinfizieren ist, als frisches. Chemische Mittel 
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wirken aber in» frischen Sputum deshalb viel schlechter als im an¬ 
getrockneten, weil bei (len chemischen Desinflzientien die Wirkung 
(loch in der Eiweißkoagulation besteht. Nun werden bei den Sputum¬ 
ballen nur die oberflächlichen Schichten zur Gerinnung gebracht und 
es entsteht eine Schutzschicht gegen das Eindringen der Desinflzientien 
in das Innere der Sputumballen. Deshalb präparieren starke Laugen 
gewissermaßen das Sputum für die Wirkung der Desinflzientien, indem 
sie das schützende Mucin zur Auflösung bringen. 

Ein allseitig anerkanntes Desinfektionsmittel für frisches Sputum 
besitzen wir derzeit noch nicht; aber auf die Wirkung des Alkali 
dabei wird wohl nicht verzichtet werden können. Freilich sind die 
bisherigen diesbezüglichen Versuche von vornherein zum Scheitern 
verurteilt gewesen, da sie Kalilauge mit 'Wasserstoffsuperoxyd oder 
mit Formalin kombiniert haben, oder auch Wasserstoffsuperoxyd mit 
Formalin, die ja inkompatibel sind, ein Mittel zerstört das andere. 

Von den Quecksilberverbindungen bleibt das Sublimat vorläufig 
noch souverän; das Quecksilberoxycyanid ist für Tuberkulose noch 
nicht geprüft; das S ublamin- Quecksilberäthyldiaminsulfat, das 
A s t e r o 1 - paraplienolsulfosaure Queclcsilberammoniumazetat, das 
Afridol, ein oxyquecksilberkarbonsaures Alkalisalz wirken jedenfalls 
schwächer als Sublimat. 


Die Silbersalze sind bei Tuberkulose noch gar nicht geprüft 
worden, selbst das Tachiol, das Fluorsilber wirkt nicht viel stärker 
als Silbernitrat; sie haben ebensowenig besondere Desinfektionskruft 
wie die Kupfer- oder Eisensalze; selbst in 30-proz. Lösungen wirkt 
Eisenvitriol nicht auf Tuberkelbazillen unter den günstigsten Bedin¬ 
gungen, wenn man das Sputum an Seidenfaden antrocknet. Von 
kolloiden Metallen waren nach Courmont und Dufourt nur Gold 
und Selen imstande, in Kulturen das Wachstum zu hemmen; eine 
Abtötung erfolgte nicht, Vollkommen wirkungslos blieb der Zusatz 
von Palladium, Platin, Silber, Kupfer und Rhodium. 

Die bei Zimmertemperatur unwirksamen Alkalien wirken aber 
ganz vorzüglich bei höheren Temperaturen, so reicht eine 6-proz. 
Sodalösung bei 62 0 aus, um Tuberkelbazillen binnen 10 Minuten zu 
töten. Neutralsalze, wie z. B. Kochsalz, selbst in übersättigten Koch¬ 
salzlösungen, lassen Tuberkelbazillen monatelang am Leben. Die 
Oxydationsmittel, Wasserstoffsuperoxyd, Kaliumpermanganat sind für 
Tuberkulose ganz unbrauchbar. 


Die Desinfektionskraft von Jodtrichlorid wurde schon besprochen, 
das Jodoform ist in vitro ganz unwirksam; Tuberkelbazillen werden 
erst nach 2 3-wöchentlichem Kontakt mit Jodoformpulver oder nach 
2 Monate langer Einwirkung von Jodoformdämpfen getötet. Seine 
therapeutische Wirkung ist also erst in zweiter Linie auf direkte 
Beeinflussung der Tuberkelbazillen, in erster Linie aber auch auf 
Joclabspaltung seitens des gereizten Gewebes zurückzuführen. 

jv . 16 ^™ orsa ^ ze sind ebenfalls niclit sehr wirksam, Fluorwasser- 
stoftsaure, Fluoreisensilikat, Fluorkaliumsilikat und Fluornatriumsilikat 
wurden von Paul Villemin untersucht. 

Puberkelbazillen auf Löschpapier angetrocknet wurden durch 
bchwef ei dämpfe bei Verbrennung von 30-40 g Schwefel auf 1 cbm 
Luit im Sputum und in Kulturen von Hühnertuberkulose bei Ver¬ 
brennung von 60 g auf j. cbm Luft nach 24 Stunden abgetötet, wahrend 
genngeie Mengen Schwefel unsichere Erfolge gaben (Cornet)» 
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Aspiroff hat den Wasserstoffsuperoxyd empfohlen; er gibt an, daß 
eine 3-proz. H s 0 2 -Lösung in 10 Stunden die Tuberkelbazillen tötet, 

» Ö“ » i) » ^ „ „ j) „ 

„ 10- „ „ „ 16 Minuten „ „ „ 

t> 16- ,, ij sofort „ „ „ 

Wegen des starken Schäumens schließt sich sein Gebrauch aus, ganz 
abgesehen vom hohen Preise. 

Während die Tuberkelbazillen des trockenen Sputums gegen 
Hitze sehr widerstandsfähig sind, ist das feuchte, frische Sputum 
sehr empfindlich, eine 10 Minuten lange Sterilisation im Dampftopf 
genügt. Beim frischen Sputum tritt unter der Einwirkung von feuchter 
Hitze wegen seiner größeren Oberfläche und der verhältnismäßig 
lockeren Beschaffenheit eine schnellere Erwärmung des Gemenges 
ein, als beim trockenen Sputum. Das Mucin, bei eitrigem Sputum 
auch das Serumalbumin, Globulin, Pepton, Nukleoalbumin, Glykogen, 
Traubenzucker und Fette sind noch in kolloidaler Form gelöst und 
teilweise verseifbar. 


Desinfektion in der Praxis. 

Die Desinfektionspraxis des Sputums in großen Krankenanstalten 
und in einzelnen Haushaltungen bedarf noch einer gesonderten Be¬ 
sprechung. 

In der Praxis der Lungenheilstätten hat die Auswurfbeseitiguug 
lauge Zeit der Beratungen in Anspruch genommen; man war mit 
den chemischen Methoden so unzufrieden, daß Kobert, Weismeyer 
kurzerhand empfahlen, die DETTWEiLERschen Spuckflaschen nur mit 
Wasser zu füllen, um das Sputum feucht zu halten; dann würden die 
tuberkelbazillenhaltigen Exkrete einfach mit der Kanalisation auf die 
Rieselfelder hinausgeführt. Leube kam sogar zu dem Schluß, daß 
„auch im allgemeinen von den in den Sputis enthaltenen Tuberkel¬ 
bazillen sehr wenig für die Umgebung zu fürchten ist“. 

Als aber Musehold in dem Boden der Rieselfelder, Möller 
virutente Tuberkelbazillen an Radieschen fand, zweifelte man doch 
mit Recht, daß die einfache Leitung auf die Rieselfelder ein hygienisch 
einwandfreies Verfahren sei. 

Man versuchte nun das Sputum durch Hitze, durch Kochen zu 
sterilisieren. Man darf natürlich nur Emaillegeschirre, Emailleilaschen 
dazu verwenden, da die aus dickem Glase hergestellten Dettweiler- 
Flnschen sehr leicht springen, oder der Gummiring verdirbt; das ist 
sowohl bei Anwendung von Dampf- als Trockenhitze unvermeidlich. 
Die Taschenspuckflaschen sind deshalb nur chemisch zu desinfizieren. 
Ich habe in Belzig die Taschenspucknäpfe 3 Querfinger hoch mit 
10-proz. Lysol füllen lassen, und zwar hat jeder Patient das selbst 
besorgen müssen; so wurden die Patienten auch am besten für eine 
saubere Handhabung in der eigenen Wohnung erzogen. Dann wurden 
die Flaschen erst in die Kanäle entleert. 

Eine Zeitlang wurde das Sputum mit Sägespänen vermischt im 
Anstaltsofen verbrannt. Aber es ist ein weiter Weg vom einzelnen 
Patienten bis zum Verbrennungsofen. Die Sputa müssen von den 
Patienten in einen Sammeleimer entleert werden, dann noch wo¬ 
möglich mit einem Desinflciens versetzt, mit Sägespänen vermischt, 
daun erst in den Feueruugsraum der Anstalt gebracht. Man hat 
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sogar darauf verzichtet, das Sputum feucht zu halten und hat das 
Sputum direkt in Sägespänen, Kaffeesatz (Flügge), Holzwolle (Praus- 
nitz), Torfmull (Weissmeyer) aufgefangen, um es so rasch ver¬ 
brennen zu können. Aber diese Methode ist auch nicht zu empfehlen, 
da ein solcher Spucknapf sehr garstig aussieht, leicht verstaubbar 
ist; außerdem spielt der Zimmerspucknapf eine sehr geringe Rolle 
gegenüber dem Taschenspuclcnapf. 

Derselbe Einwand gilt den Papierspucknäpfen, die gleich ver¬ 
brannt werden können. Gertler hat ein „Antisputol“ empfohlen, 
ein Torfmullpulver, das 1B Proz. Kupfersulfat und 2 Proz. Formalin 
enthält. Thom hat sich nicht davon überzeugen können, daß das 
Sputum sofort aufgesogen wurde. Erst wenn dieses schwarze Pulver 
mit dem Auswurfe kräftig durchgerührt wurde, verschwand das 
Sputum vou der Oberfläche und ist dann allerdings leicht als Ganzes 
zu entfernen und zu verbrennen. Nötel hat sich sehr für diese 
Art der Sputumbeseitigung ausgesprochen (Zeitsclu*. f. Ifvg., Bd. 48, 
1904). 

Die Verbrennungsmethode ist in den Anstalten sehr aus der 
Mode gekommen. Thom griff wieder auf die chemischen Methoden 


der Sputumdesinfektion zurück, insbesondere suchte er das Sputum 
zu verflüssigen, da er mit Recht in der Zähflüssigkeit des Sputums 
ein Haupthindernis für die Wirkung der chemischen Desinfizientien sah. 
Thom stellte sich alkalische Solutuol- bzw. Kresollösungeu in ver¬ 
schiedenen Verhältnissen her, so daß dieselben einen Gehalt von un¬ 
gefähr 3 Proz, reinem Kresol und 3 Proz. Natronhydroxyd hatten. 
Dabei ist aber wichtig, ungefähr die 10-faclie Menge Desinfektious- 
llüssigkeit zu verweuden, zur Abtötung der Tuberkellazillen sind doch 
noch 12—24 Stunden notwendig. Um das Untersinken der Sputum- 
ballen zu verhindern, hat man noch versucht, das spezifische Gewicht 
durch Salze, Stärke zu erhöhen, doch scheinen diese Versuche sämt¬ 
lich gescheitert zu sein; auch scheint mir das recht überflüssig. 

Iu großen Austalteu bleibt die ideale Methode doch die Sterili¬ 
sation durch Kochen, Die ambulanten Patienten entleeren ihre Spuck¬ 
näpfe sofort in den Kochtopf, die bettlägerigen Patienten erhalten 
offene Emaillegefäße mit einem Deckel, der lceiue Oeffnung hat, son¬ 
dern durch Druck gehoben wird. Diese Gefäße lassen sich leicht 
entleeren, zamal wenn eine alkalische Desinfektionsflüssigkeit das 
Halten der Sputa am Boden und der Wand verhindert. Als bester 
Apparat sei der von Schröder angegebeue Dampftopf, der von 
LAUTENSCHLXGER-Berlin hergestellt wird, empfohlen; er kann zur 
Desinfektion des Sputums und der Speigefäße verwendet werden. 

Auf einem Kessel mit Siebeinsatz ist ein abschraubbarer Deckel 
augebracht. In diesem ist ein Drahtkorb eingehängt, um das Ablanf- 
yenül verstopfende Stoffe zurückhalten zu können. lieber dem Boden 
ist die Düse für den einströmenden Dampf. Gleichzeitig ist auch 
lur Wasserzufluß aus der Düse gesorgt, so daß sowohl Dampf als 
Wasser nach allen Seiten ausströmen kann. Auch das Dampfablaß- 
n 1 , Ist . m .^ , einem Druckventil versehen, so daß man auch unter 
nvn, stenhsieren kann. Das Sputum wird höchstens bis zu % der 
laßkraft des Kessels eingefüllt. Bei geschlossenem Deckel wird der 
Dampf eingelassen und nach 30 Minuten ist die Sterilisation beendet. 

ann wird der Kesselinhalt durch das Ablaufventil in die Kanali¬ 
sation entleert und mit Wasser nachgespült. 
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Im privaten Haushalt fängt man das Sputum am besten in 10-proz. 
Lysol oder in starken Alkalien auf und entleert dann die Schalen in 
die Kanalisation. Unbedingt ist der Taschenspucknapf jedem 
Patienten anzuraten, der Zimmerspucknapf ist prinzipiell abzulehnen, 
da meistens daneben herumgespuckt wird. 

Desinfektion der Kleider. 

Bereits Heymann hatte nachgewiesen, daß der häufigste Bestand¬ 
teil des infektionsfähigen Staubes Wollfäserchen sind. Nötel unter¬ 
suchte nun die Kleider von Tuberkulösen der armen Yolksklasseu. 
Er rieb die Vorderfläche, den Spiegel und die Aermel des Rockes 
sowie Taschen gegeneinander und injizierte den gesammelten Staub 
Meerschweinchen. Bei 5 Versuchspersonen fand er Meerschweinchen- 
pathogene Tuberkelbazillen. Deshalb ist eine Desinfektion der von 
Phthisikern getragenen Kleider doch unbedingt zu empfehlen. Nötel 
hat dafür ein Formalinverfahren ausgearbeitet. In eiuem Schranke 
von 0,6 ccm Inhalt wurden erst 2 1 Wasser, dann 180 ccm Formalin 
und 700 ccm Wasser verdampft und in dieser Atmosphäre die Kleider 
durch 6 Stunden belassen. Selbst in künstlich erschwerten Versuchs¬ 
bedingungen genügte diese Methode, um die Tuberkelbazillen auch 
in den tiefen Lagen abzutöten. 

Auch wie zur Desinfektion der Kleider sei auf das Entstauben 
durch Aussaugen der Kleider verwiesen; denn dadurch werden die 
Kleider sehr rasch getrocknet und infolgedessen ist das in Staub zer¬ 
fallene Sputum auch leicht entfernbar. 

Hltndcdesiufcktion. 

Bei der Widerstandsfähigkeit der Bazillen ist es klar, daß man 
auf keine Abtötung der Tuberkelbazillen mittels chemischer Mittel 
rechnen kann, aber durch diese Mittel wird doch die Beseitigung der 
Tuberkelbazillen erreicht, zwar nicht auf chemischem, sondern auf dem 
mechanischen Woge der Wasserspülung. 

Verfasser, der seit 18 Jahren mit tuberkulösem Material arbeitet, 
hat nie Desinfizionten benützt, sondern nur Abspülung im starken 
Wasserstrahl, womöglich mit warmem Wasser; erst nach gründ¬ 
licher Abspülung im Wasser, auch Wasserbecken, soll die Seife 
wieder in frischem Wasser hcrangezogen werden. Dem Verfasser ist 
sowohl künstlich infiziertes Blut aus der Carotis auf Gesicht und 
Hände gespritzt, als Reinkulturbröckei, wie sie sehr leicht heim Aus¬ 
glühen des Platinspatels nach Impfung der Giyzerinbouillon absprühon, 
stets hat in der langen Zeit das einfache Abspülen mit Wasser ge¬ 
nügt. Jedenfalls ist wichtig, daß erst gründlich mit Wasser abge¬ 
schwemmt wird, bevor mit den Händen das infizierende Material in 
die Haut eingerieben wird; bei der Infektion der Hände kann man 
ja erst ein 2 Minuten langes Handbad in 6-proz. Lysol nehmen und 
dann erst mit Wasser abspülen. 

Desinfektion (1er Wüsche. 

In Anstalten wird die Wäsche jedes Patienten in Säcken ge¬ 
sammelt. Nun muß sie vor dem Waschen gezählt werden. Das Aus- 
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zählen der Wäsche sollte aber doch nicht mit trockener Wilsche 
erfolgen, da hier wirklich die besten Bedingungen für das Ent¬ 
stehen einer Inhalationstuberkulose gegeben sind. Leider vei bietet 
sich das Sterilisieren dieser Wäschesäcke im Dampfe, da dabei 
alle Verunreinigungen durch Eiter, Blut direkt eingebrannt und 
damit auf die Wäsche fixiert werden. Deshalb hat Roepicb Ein¬ 
tauchen in 2-proz. Sodalösungen bei 62° und 70° Wasser versucht 
und gefunden, daß noch lebende Tuberkelbazillen in der Witsche 
vorhanden waren. Meines Erachtens ist aber der springende Punkt 
gar nicht die Abtötung der Tuberkelbazillen, denn die wird ja beim 
Auskochen der "Wäsche mit Seife sicher in einer Minute erreicht, 
sondern die Verhinderung der Entwicklung von Wäschostaub; das 
kaun durch Wasser allein oder allenfalls Sodalösung gewiß erreicht 
werden. 

Steinitz hat empfohlen, die Wäsche vor dem Auszithleu in 
2-proz. Formalinlösung durch 2 Stunden oder durch 4 Stunden in eine 
0,1 -proz, Sublimatlösung einzulegen. Roepice hat sich für die 
Anwendung eines 24-stündjgen Einweichens mit einer 1-proz. oder 
12-stündigen Einweichens mit einer 2-proz. Lysoformlösung ausge¬ 
sprochen, später haben Roepice und Busoii, Landgraf die 24-stündige 
Vorreinigung mit 2-proz, Rohlysoforin praktisch gefunden. ICiu- 
stein empfiehlt, die Wäsche für 3 Stunden in ß-proz. Sublimat ein¬ 
zulegen. 

1T „, Auch * u privatem Haushalt vermeidet man den infektiösen 
V äschestauh am besten durch getrennte Aufbewahrung der infektiösen 
\\ aso ie im Wäschesack, das Waschen kann gemeinsam mit der anderen 
Wasche erfolgen. “ 


Eß- mul Trinkgcsclilrr 

sind am besten durch eine Minute nach dem Gebrauche auszukochen 
sowohl in Anstalten als in der Häuslichkeit ist das wohl das einfachste 
und sicherste Verfahren. Man hat für die Reinigung des Geschirrs 
o 1 Anstalten Geschirrspülmaschinen, in denen eine 1-proz. 

Sodalösung bei 50° in einem rotierenden Korb auf das Geschirr ein- 
wirkt; dann wird durch einen Hebearm der Gesehirrkorb unter heißes 
fließendes Wasser gebracht; aber kurz gesagt, damit ist wenig ge¬ 
spart, denn die mechanische Reinigung der Teller, Gläser läßt sich 
, aue , h I8 j ( i er Geschirrverlust ein beträchtlicher, so 
daß mi die Auskochmethode die beste erscheint, ln Familien soll 
uatüilich jeder luberkulöse sein eigenes Besteck und Geschirr haben 
das ausgekocht und gewaschen wird, ' 

. w,n ?n e ^^ Cl1 erdesfe ? c i0 . n nicht überflüssig ist, bewies Pbteiw- 
koSütl M ft 18 , eU S d n ,n ^ nemLe r saal fttr tuberkulöse auflagcn; 
hifektfon ist füt Nachweisen. Die gewöhnliche Des- 

fül we £ eu tl es Ledereinbandes nicht anwendbar. 

bei W-an! w an die oJ? ÜC m r durch 24 Stuudei1 in Kästen gelegt, die 
bei 70 80 Wärme 30—40-proz. Feuchtigkeit gezeigt haben Noch 

EteTif Hilfe e f w E TT Dfekt q n i im , Kormaldehydwasserdampf. Gärtner 
Z aSo? md wfoof*} Sch e rl . e . in en Apparat, in dem ein Gemisch 
SkÄ erieS? Wa8Seidampf bei 65 durch 16 Stunden die Des- 
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Die Woliiiungsdosiufoktion. 

Robert Kooh hat als die häufigste Ansteckungsquelle den 
lebenden tuberkulösen Menschen bezeichnet. In die Desinfektions¬ 
praxis ist diese Erkenntnis leider nicht eingedrungen, denn hier 
ist nur dann von einer Desinfektion die Rede, wenn 
der Tuberkulöse gestorben und damit die Infektions¬ 
quelle schon versiegt ist. Kaum daß bei einem Wohnungs¬ 
wechsel daran gedacht wird, geschweige denn im Laufe einer sich 
durch Jahre liraziehenden Tuberkulose; und gerade bei dem Wohnungs¬ 
wechsel kommen womöglich völlig tuberkulosefreie Familien in tuber¬ 
kuloseverseuchte Wohnungen, die leider bei dem heutigen Wolmungs- 
mangel nicht lange genug, 3 Monate wären doch notwendig, leer 
stehen, um ein Absterben der Tuberkelbazillen zu gewährleisten. Die 
Tuberkelbazillen sind wohl meist am Fußboden, aber manchmal auch an 
den Wänden zu finden; da verwahrloste Phthisiker nicht bloß auf den 
Boden, sondern auch auf die Waud spucken. Den Fußboden und die 
Holzbestandteile kann man ja mit einer 65 0 heißen, 2-proz. Sodalösung 
aufbürsten. Auch Kiustein ist der Meinung, daß bei längerem Leer¬ 
stellen sich eine Formaldehyddesinfektion erübrigt und ein gründliches 
Ausreiben mit einer 5-proz. Sublimatlösung, dann heißem Wasser mit 
Seife genügt, Das naheliegendste ist, die Wände zu übertünchen, aller¬ 
dings selbst eine dreimalige Tttnchung mit Kalkmilch konnte nacli 
Jäger die Tuberkelbazillen nicht abtöten; deshalb untersuchte man 
die im Handel befindlichen Anstrichfarben auf ihren desinfektorischen 
Wert. So zeigte Saltykow, daß die gewöhnlichen Kalk-, Leim- und 
Wasserfarben gar keine Desinfektionskraft besitzen, hingegen die Oel- 
und Emailfarben selbst die Tuberkelbazillen des Sputums nach einigen 
Tagen abzutölen vermögen. Die Wirkung beruht darauf, daß der als 
Bindemittel’ verwendete Leinölfirnis an der Luft durch langsame 
Oxydation flüchtige Säuren und Aldehyde von hoher Desinfektions¬ 
kraft entstellen läßt (Akrolein, Formaldehyd und Ameisensäure). Prak¬ 
tisch wichtig ist, daß diese Anstriche natürlich auch leicht das Ab¬ 
waschen mit heißem Wasser und sogar mit Desinfizientien vertragen, 
ohne ihre Schönheit zu verlieren. Daß die Desinfektionskraft dieser 
Oel- und Emailfarben auch nach Monaten uugeschwächt erhalten ist, 
geht aus den Versuchen Jakobitz’ hervor. Die Versuche Boscos 
zeigen, wie lange Tuberkelbazillen des Sputums am Lebeu bleiben; 
auf Stuck- und Lackanstrich 3 Monate 
„ Kalkputz 4 „ 

„ Tapeten und Leimfarben 5 „ 

„ Oelfarbe 20 Tage 

„ Emailfarbe 20 „ 

In einzelnen Fällen tötete eine Berliner Emailfarbe nach L. Ra- 
binowitsoii sogar nach G Tagen Tuberkelbazillen. Natürlich können 
aber diese Oel- und Emailfarben nie an Stelle einer richtig aus- 
geführten Desinfektion treten, sondern nur als Ergänzung betrachtet 
werden. 

Von den Emailfarben hat sich nach den Untersuchungen von 
Xylander, Hüne, Hirns das in Kassel hergestellte Vitralin am 
meisten ausgezeichnet, sowohl was Glanz, äußeres Aussehen, Wider¬ 
standsfähigkeit und Desinfektionskraft betrifft, 
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Bio Fomaldohyddosinfektioii. 

Von vornherein muß man sicli der Grenzen der Leistungsfähigkeit 
dieser Methode bewußt sein. Sie erstreckt sich auf die Wände, die 
Zimmerdecke und die freien Oberflächen der Gerätschaften, IIolz- 
nnd Metallteile von . Bettgestellen, Nachttischchen, Tischen und der 
anderen Möbel sowie der Möbelbezüge; die Abtötung der Keime 
ist eben auf die Oberflächen beschränkt; bereits die Ecken des 
Zimmers, die Kitzen des Fußbodens, Möbelecken machen die Des¬ 
infektionserfolge unsicher. 

Gerade bei der Tuberkulose sind die Meinungen über die Wirkung 
der Formaldehyddesinfektion so ungeklärt, daß sich der preußische 
Minister des Innern der Ansicht von der Wirkungslosigkeit der 
Formaldehyddesinfektion angeschlossen hat, indem er unter dem 
22. März 1912 verfügt, „daß bei der Desinfektion der Wohnung 
Tuberkulöser von der Anwendung des Formaldehydgases gänzlich ab¬ 
zusehen ist“. 

Dieser Ansicht kann sich der Verfasser nicht anschließen, wenn 
auch insbesondere Römer, Engels, Kaiser u. a. gegen die Wirkung 
des Formaldehydgases sprechende Resultate erhalten haben. Zweifellos 
sind die Widersprüche in den Resultaten auf die Verschiedenartigkeit 
der Prüfungsmethode zurückzuführen; wenn natürliche dicke, noch 
feuchte Sputumballen oder Kulturen als Testmaterial in Verwendung 
kommen, so wird mau ganz verschiedene Iiosultate erhalten. 

Die Versuchsanordnung muß möglichst die in der Praxis ge¬ 
gebenen Verhältnisse nachahmen; ganze Sputumballen werden sich 
da selten vorfinden, meistens sind sie schon in dünner Schicht ein- 
getrocknet; unter diesen natürlichen Bedingungen haben eine ganze 
Reibe von Autoren, wie Reiohenbaoji, Bonhoff, Werner, W.Löwen- 
stein, Croner, günstige Resultate erzielt; eine vollständige Lileratur- 
angabe über diese Frage findet sich bei E, Walter (Vicrteljahrssclir. 
f. offentl. Gesundheitspflege, Bd. 41, 1909, S. 568). 

J'l der jüngsten Zeit hat Laubeniieimer die Wirksamkeit der 
amtlichen Desinfektionsvorschriften geprüft. Als Testmaterial vor- 
wendete er Tuberkelbazillen in dicker Sputum schickt und kam dabei 
zu folgendem Ergebnis. Weder Sublimat noch 5-proz. Kresolsoifo 
vermochten m 9-stündiger Wirkungszeit die Bazillen sicher abzutöten. 
Sichere Abtotung erreichte Laubeniieimer nur mit 0,6-proz. Sublimat 
und 2-proz. Phobrollösung. Phobrol ist eine 50-proz. Lösung von 
Cblor-Kresol in ncinolsaurem Kali; es ist ungiftig, greift Metalle nicht 

abgeschwäclR 3 WlrkWlg wird dnrch vorl ‘ ail dene Eiweißkörper nicht 

fj Messersohmidt hat kürzlich (Deutsche med. Wocliensclir,, 1914, 
JNi. 40) das Phobrol und die anderen Ohlormetakresole geprüft und 
ist zu einer Ablehnung dieser Präparate gekommen, während Soiiot- 
P aIUS b in eiaer6 -Pi' oz -Grotanlösimg in 10 Minuten, bei einer 1-proz. 
&S ÖSU i 1,g 2 7 5 Knuten die Tuberkelbazillen im SpiUum 
beantwortet! 11 ' S ° 801611 WU ’ diese wichtige Fl ’ a & e noch immer nicht 

dta„£i er 8ei (li e Gelegenheit wahrgenommen, auf die Bedeutung der 
Staubsaugapparate für die Desinfektion der Phthisikerwohnungen hin¬ 
zuweisen. Coknet hat zuerst mit Sicherheit in don von Phthisikern 
bewohnten Räumen Tuberkelbazillen nachgewiesen. Nach seinen 
Untersuch wngen ist (lte Gefahr, TnberkelAllen einnrmtmU, E 
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recht erhebliche. In Krankenhäusern fanden sich in 47,6 Proz., in 
Irrenanstalten in 17,6 Proz. der Zimmer, in Privatwohnungen in 
48,6 Proz. lebende Tuberkelbazillen. Als wesentlichste Infektions¬ 
quelle bezeichnet Cornet den trockenen Sputumstaub, der in den 
Räumen unreinlicher Phthisiker sich reichlich Anden muß. Auch 
Heymann, der den Staub nur mit dem Haarpinsel sammelte, fand 
in 44 Proben von 239 Räumen, in denen sich Phthisiker aufhielten, 
lebende Tuberkelbazillen. Nun sind ja öftere Desinfektionen im Ver¬ 
laufe der Phthise schwer durchzuführen, jede einzelne ist eine schwere 
Störung des Haushaltes; dagegen wäre eine „Entstaubung“ mittels 
der bekannten Apparate eine Kleinigkeit, die heute in vielen Familien 
schon monatlich durchgeführt wird. 

Mein Vorschlag geht also dahin, diese Entstaubung in 
Phthisikerwohnungen wöchentlich und kostenlos für 
die Familie vornehmen zu lassen; denn die Desinfektion, 
wie sie jetzt üblich, ist nach dem Erlöschen der Infektionsquelle eine 
überflüssige und unzureichende. 

Innerliche Desinfektion hei Tuberkulose. Chemotherapie. 

Gibt es schon bei den anderen Infektionen kein Mittel, dessen 
Wirksamkeit mit der des Salvarsans verglichen werden könnte, so 
liegen die Verhältnisse bei der Tuberkulose natürlich nach dem 
Vorausgehenden noch schwieriger. Wir sahen, daß die Tuberkel¬ 
bazillen ihrem wasserdichten Wachsmantel zufolge eine außerordent¬ 
lich hohe Resistenz besitzen, die die Resistenz der anderen Bakterien 
weit übertrifft. Bis jetzt haben wir also noch kein einziges 
Desinfektionsmittel, das den Bedürfnissen der Praxis 
entsprechen würde. 

Daß unter diesen Voraussetzungen eine Desinfektion im Orga¬ 
nismus, eine Chemotherapie der Tuberkulose große Aussichten auf 
Erfolg hätte, wird niemand behaupten. Die ersten Versuche waren 
wohl die Versuche Gutmanns, durch Kreosot Erfolge zu erzielen, 
leider haben diese Angaben Gutmanns über die Wirksamkeit in vitro 
bei der Nachprüfung durch Cornet in vivo nicht der Kritik stand¬ 
gehalten. Wie Löwenstein zeigte, wirkt das Kreosot in eiweißhaltigen 
Medien fast gar nicht, weil es eine Eiweißfällung hervomift und 
dabei selbst gebunden wird. Cornet hat außer Kreosot noch Tannin, 
Plumbum aceticum, saures Sublimat, Kreolin in Dosen, die den töd¬ 
lichen Dosen sehr nahe lagen und in vielen Fällen auch die Tiere 
getötet haben, ohne therapeutischen Erfolg, geschweige denn Abtötuug 
der Tuberkelbazillen injiziert. Auch das so wertvolle Menthol erwies 
sich hier als wertlos. Löwenstein hat große Dosen von Natrium 
jodatum bei tuberkulösen Meerschweinchen als völlig wirkungslos 
gefunden. 

Daß Salvarsan bei der Tuberkulose keine Sterilisatio magna be¬ 
wirkt, ist bekannt. Auch Chinin in großen Dosen 3 g pro die besitzt 
gar keine bakterizide Wirkung, Leider sind auch die Angaben von 
Joiin Mao Elroy in Belfast über die vorzügliche Wirkung kombi¬ 
nierter Chinosol- und Formalininjektion unrichtig gewesen. Dieser 
Arzt spritzte täglich 50 ccm einer Lösung von V 2000 Formaldehyd 
und Viooo Chinosol Menschen intravenös ein. Die Stärke der Lösungen 
steigerte Elroy bis zu Vsoo Formaldehyd und Chinosol. Blühdorn 
prüfte dieses Verfahren an Kaninchen nach und konnte weder den 
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Ausbruch noch den Verlauf der Augen tuberkulöse des Kaninchens 

beeinflussen. . . ni , , T . 

Finkler hatte gemeinsam mit v. Linden das Chlor- und Jod¬ 
wasserstoffsalz des Methylenblaus und einzelne Kupfersalze als sehr 
brauchbar für die Behandlung der Meerschweinchentuberkulose ge¬ 
funden. Die Versuche seien hier im Auszug wiedergegeben. 

Die ersten Versuche an Meerschweinchen wurden mit dem Chlor- 
wasserstoft'salz des Methylenblaus, dem Methylenblau modicinale, aus- 
o-efülirt, die späteren mit Jodmethylenblau, weil dieses besser verträg¬ 
lich und zum mindesten ebenso wirksam ist, Von denKupferpräparaten 
wurden im Anfang der Experimente das Kupferchlorid in wässeriger 
Lösung, später, als sich das Kupferchlorid seiner Reizwirkungen 
wegen für den Menschen nicht brauchbar erwies, komplexe Kupfer¬ 
lezithin Verbindungen in öliger oder wässeriger Emulsion verwendet. 

Was die Einwirkung dieser Mittel auf den Tuberkelbazillns in 
vitro betrifft, so ergab das Experiment für die beiden Farbstoffe 
folgendes: Während der lebende Tnborkelbazillus andere Farbstoffe 
nur langsam aufnimmt, färbt er sich mit den beiden Salzen dos 
Methylenblaus in kurzer Zeit und hält den Farbstoff mit großer 
Energie fest. Diese gefärbten Bakterien sind indessen noch nicht 
abgetötet, wie man auf Grund anderer Erfahrung annehmen sollte, 
die Bakterien verlieren ihre Entwicklungsfähigkeit erst dann, wenn 
sie mit dem durch Kisenhydroxyd reduzierten Produkt des Farbstoffes 
in Berührung gebracht werden. Hier genügt ein Verweilen von 
24 Stunden, um dem Bazillus seine Entwicklungsfähigkeit zu nehmen. 
Verwendet wurde in jedem Falle eine Farbstofflösung von 1 Brom. 

Das Kupferchlorid und ebenso das Kupferlartrat vermag in seinen 
1 -proz. Lösungen den Tuberkelbazillus nach 12--24 Stunden abzu* 
schwächen, die komplexen Kupferlezilliinvorbindungen in Öliger Lösung 
siud dagegen imstande, in J-proz. Konzentration die Tubcrkelbazillon 
noch nach ß Stunden erheblich abzuscliwächen, nach 24 Stunden ab¬ 
zutöten, so daß damit infizierte Tiere, auch wenn es sich um eine 
Infektion mit stark viruleuteu Kulturen handelt, nicht erkranken. 

Auch dem Kupfer gegenüber verhält sich der Tuberkelbazillus 
in ganz ähnlicher Weise. Werden Tuberkolbazillenklnmpen mit einem 
lezithinlöslichen Kupfersalz vorsichtig zerrieben, so sind die Bakterien 
nach kurzer Zeit grün gefärbt, sie haben das gefärbte Kupfern!/, in 
in ihren Mantel aufgenommen, behalten aber nach dem Fixieren noch 
ihre spezifische Färbbarkeit. Nach einer Stunde schon lassen sie 
morphologische Veränderungen erkennen, sie verlieren ihre normale 
Färbbarkeit und zeigen braune Körnolung in ihrem Innern. Nach 
mehreren Stuuden finden wir bereits neben noch färbbaren oder teil¬ 


weise färbbaren Bazillen in braungefärbte Stäbchen umgewandelte 
Formen und aufgelöste Tuberkelmaseen. In tuberkulös erkrankten, 
mit Kupfer behandelten Tier erscheinen die Miliarknötchen auf der 
Lunge als deutlich braun gefärbte Fleckchen, die, unter dem Mikroskop 
betrachtet, braune Körnchen, aber auch braune, bazillenartigo Körper 
enthalten. Die Körner und Stäbchen liegen teils innerhalb von Kpi- 
thelien, teils frei im Gewebe. Mit Ammonik befeuchtet, tritt an 
solchen Stellen intensiv blaue, diffuse Färbung auf, was auf die An¬ 
wesenheit eines in Ammoniak löslichen Kupforsalzes schließen läßt. 
Vergleichen wir dieses Ergebnis im Tier mit dem Verhalten der mit 
Kupfer behandelten Tuberkelbazillen in vitro, so liegt es nahe anzu- 
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nehmen, daß die in dem Tuberkel gefundenen braunen Stäbchen vom 
Kupfer abgetötete Tuberkelbazillen sind. Jedenfalls zeigt die Kupfer* 
reaktion, daß Spuren von Kupfersalzen im Tuberkel abgelagert werden, 
daß auch hier das Medikament an seinen Bestimmungsort gelangt. 
Sind es für das Methylenblau die weißen Blutzellen, die sich mit dem 
Farbstoff beladen, so bilden für das Kupfer, wie bekannt, die roten 
Blutkörperchen das Vehikel. 

Die Versuchstiere wurden 8 Tage nach der Infektion in Behand¬ 
lung genommen, und zwar mit einer 1-prom. Lösung des Methylen¬ 
blau medicinale. In den ersten Wochen wurde alle Tage 2 / 10 — 8 / 10 , 
spater in größeren Pausen 2 /io—Vio der Lösung den Versuchstieren 
subkutan einverleibt. Der Erfolg der Behandlung, der sich auch 
mit den späteren Versuchen, die ohne Stallseuchen verliefen, bei 
denen aber Jodmethylenblau zur Verwendung kam, deckt, war kurz 
der folgender 

Während bei den Kontrollen uud auch bei der Mehrzahl der 
übrigen, mit anderen Stoffen behandelten Tieren sich an der Infektions¬ 
stelle tuberkulöse Abszesse mit Fistelöffnuug bildeten bildeten und 
bis zum Tode bestehen blieben, verheilten diese Abszesse bei % der 
Tiere in späteren Versuchen, wo allerdings auch sehr günstige klima¬ 
tische Verhältnisse der Heilung zur Hilfe kamen, bei allen Methyleu- 
blautieren völlig, so daß nach dem Tode die Stolle des Einstichabszesses 
kaum noch zu linden war. Zu der völligen Heilung und Vernarbuug 
des tuberkulösen Einstichabszesses bedurfte es eiues Zeitraumes von 
6 Wochen bis 2 Monaten. 

Bei den Kontrollieren waren ohne Ausnahme die Inguinaldrüsen 
infolge der tuberkulösen Infektion stark vergrößert und vereitert oder 
verkäst. Bei den mit dem Farbstoff behandelten Tieren war die Ver¬ 
größerung der Drüsen eine weniger starke und ging im Laufe der 
Behandlung erheblich, in mehreren Fällen sogar vollkommen zurück. 
Bei der Sektion der meisten Tiere zeigten sich die Drüsen sklerosiert 
und es waren in ihnen mikroskopisch keine Tuberkelbazillen mehr 
nachzuweisen, die bei den Kontrollen stets im Drüsonkilse vorhanden 
waren. 

Die Körpertemperatur wurde durch die Behandlung wesentlich 
beeinflußt. Während bei den Kontrollen schon nach fl Wochen Fieber 
auftrat und die Körpertemperatur in den letzten Wochen vor dem 
Tod über 40° betrug, überstieg die Temperatur der Methylenblautiere 
das Mittel von 39,5 0 überhaupt nicht. 

Was die Veränderungen des Körpergewichtes betrifft, so ist zu 
sagen, daß im Anfang des Versuches die mit Farbstoff behandelten 
Tiere langsamer Zunahmen als die Kontrollen und als die anderen 
mit einem Tuberkulinpräparat behandelten Tiere, etwa nach 4 Wochen 
trat das Umgekehrte ein; während jetzt die Kontrollen und die Tuber¬ 
kulintiere kaum schwerer wurden, um bald abzunehmen, stieg das 
Gewicht der mit Mothyleublau behaudelteu Tiere beständig und 
regelmäßig. 

Sehr wesentlich ist die Lebensverlängerung der mit Methylenblau 
behandelten Tiere. Die Kontrollen hatten, wie schon gesagt, eine 
durchschnittliche Lebensdauer von 15 Wochen und eine maximale von 
18 Wochen. Die Methylenblautiere lebten durchschnittlich 28 Wochen 

liCwonatcin, Vorlesungen uur, 9 
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nnfl ilir Maximum war 42 Wochen. Dabei ist besonders hervorzu- 
hebeif daß die Hälfte der behandelten Tiere nicht an Tuberkulose, 
sondern infolge anderer Ursachen eingegangen ist: eines wurde nach 
17 Wochen getötet, um den Grad seiner Heilung festzustellen, eines 
starb an puerperaler Sepsis nach 24 Wochen, ohne jede irg-endwie 
in Betracht kommende tuberkulöse Veränderung, und das dritte erlag 
nach 45 Wochen der Brustseuche. tl , 

Am auffallendsten zeigt sich die Wirkung des Methylenblaus m 
dem Organbefund der getöteten und anderen Ursachen zum Opfer 
gefallenen Tiere. Das nach 17 Wochen getötete Tier hatte außer 
wenigen, in Heilung begriffenen Tuberkelknötchen auf der Lunge last 
normale Leber und Milz, während die vorher und zur seihen Zeit 
eino-egangenen Kontrollen in sämtlichen Organen im höchsten Grade 
tuberkulöse Veränderungen zeigten. Bei dem der Puerperalsepsis 
erlegenen Tiere waren in den Drüsen nur sehr kleine sklerotische 
Herde nachzuweisen, die sich bei Ueberimpfung als steril erwiesen. 
Dieses Tier ist nicht nur als geheilt, sondern auch als steril geworden 
zu betrachten. Das am längsten überlebende Tier wies eine Ver¬ 
größerung der Milz und vereinzelte sklerotisierte Herde in der Lunge 
auf. In der Leber schienen tuberkulöse Veränderungen bestanden 
und einer Entwicklung von derbem Bindegewebe Platz gemacht zu 
haben. Es war schwer zu entscheiden, wie weit die gleichzeitig be¬ 
stehende Seucheninfektion an diesen pathologischen Veränderungen, 
namentlich an der Milzvergrößerung, beteiligt war. Tuberkelbazillen 
waren mikroskopisch nirgends nachzuweisen, trotzdem rief das über¬ 
impfte Stück eines skierotisierten Tuberkelknötchens der Lunge bei 
dem Versuchstiere eine allerdings sehr langsam verlaufende Tuber¬ 
kulose hervor. Von den drei anderen Versuchstieren lebte eines 
29 Wochen, d. h. XI Wochen länger als die letzte Kontrolle, zeigte 
aber die mit den der Kontrolliere und allen übrigen zu dem Ver¬ 
such verwendeten Versuchstieren übereinstimmenden typischen tuber¬ 
kulösen Veränderungen in den Organen, 

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß hei diesem Versuche in 
50 Proz. der Fälle ein ganz offensichtlicher Heilerfolg, darunter eine 
völlige Heilung, erreicht worden ist. 


HcilYcrsuclic mit Kupferprllp»raten. 

Die Versuchstiere wurden in derselben Weise infiziert wie die 
zur Methyleublaubehandlung bestimmten Tiere. Der erste Versuch 
begann im Dezember 1910, der zweite im März 1911, der dritte im 
August 1911, der vierte im Februar 1912. Die Versuchstiere waren 
mit Ausnahme des Augustversuches gleichzeitig mit Brustseucho be¬ 
haftet. Im ersten Versuche wurden von 42 Tieren 3 mit Kupfer- 
chloritl behandelt, im zweiten Versuche von 28 Tieren 4, im dritten 
Versuche von 42 Tieren 17 und im letzten Versuche sind von 12 Meer¬ 
schweinchen 8 der Behandlung mit verschieden modifizierten Kupfer¬ 
präparaten unterworfen worden. 

Während bei Methylenblau die Behandlung der Tiere, um er¬ 
folgreich zu sein, am besten 8 Tage, allerspätestens 14 Tage nach 
der Infektion begonnen werden soll, fand ich es vorteilhaft, die 
Kupferbehandlung bei schwächerer Infektion erst am Ende des 3., 
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bei stärkerer Infektion nach 10 Tagen mit der Behandlung zu be¬ 
ginnen. Die Heilwirkung bestellt in der Lebensverlängerung der 
Versuchstiere um 8—12 Wochen. Strauss hat diese Therapie bei 
Lupus in größtem Maßstabe angewandt und hat gute Erfolge erzielt, 
aber an eine Abtötung der Tuberkelbazillen im Gewebe glaubt auch 
dieser Forscher nicht; überdies hat Mentberger noch mit Haut¬ 
stückchen, die aus einem mit Kupfer behandelten Lupus stammten, 
Meerschweinchen mit positivem Resultate infiziert. Auch die Beweis¬ 
kraft der Tierversuche wurde von Selter bestritten; jedenfalls hat 
v. Linden selbst die Versuche aufgegeben und damit die obigen 
Angaben zurückgenommen, de Witt (Jonrn. of infect. Diseases, 
Vol. 13, 1913, No. 3) bestätigte zwar eine Heminungswirkuug des 
Methylenblau in der Kultur, aber eine therapeutische Beeinflussung 
war mit Sicherheit in keinem Falle zu beobachten. Das Jodmethylen¬ 
blau wirkte noch schwächer als die anderen Methylenblaupräparate; 
de Witt hält es aber für möglich, daß noch eine wirksame Ver¬ 
bindung des Methylenblau gefunden wird. 

Ganz verfehlte derartige Versuche wurden von Hehler und 
Asoiier veröffentlicht. Dieselben wollten die Tuberkelbazillen mittels 
Cholin im Gewebe auflösen. Diese starke Base wollten sie als 
„Borcholin dem Organismus einverleiben, um die Tuberkelbazillen in 
corpore abzutöten, also eine Therapia sterilisans im EiiRLicHschen 
Sinne ins Werk zu setzen“. Mit diesem, von Hehler und Ascher 
Euzytol genannten Präparate scheinen die Resultate der Autoren 
doch nicht befriedigend gewesen zu sein, denn sie haben es später 
mit Kupfer kombiniert, anscheinend ohne dabei etwas erreicht zu 
haben. 

Später bat Brugic auf Grund der Angaben Robert Kochs und 
v. Behrings über die vorzügliche desinfektorische Kraft der Gold- 
zyanverbindungen nach therapeutisch verwendbaren Goldverbindungen 
gesucht. Zunächst empfahl Brücic das Aurumkaliumzyanatum in 
Dosen von 0,02—0,05 zur intravenösen Injektion in l proz. Lösung; 
vor stärkeren Dosen sei hier ausdrücklich wegen schwerer Vergiftungs- 
erscheinungen gewarnt; die Erfolge waren aber zweifelhaft (Wich- 
mann, Münch, med. Wocheuschr., 1917, Nr, 37). 

Feldt hat auf Grund der Angaben von Liebreich, daß das 
Kantharidin eine dem Tuberkulin ähnliche Wirkung auf tuberkulöse 
Herde habe, ein solches Goldsalz, das Kantharidinäthylendiaminauro- 
zyanid, hergestellt, das 700mal weniger giftig war. 

Spiess in Frankfurt, Rotsciiild haben vorzügliche Resultate 
bei intravenösen Injektionen von 0,03—0,1 ccm der 1-proz. Lösung 
angegeben, Wioiimann in Hamburg hat bei Lupus keinen Erfolg zu 
verzeichnen. 

Die weiteren Versuche führten zu dem Natriumsalz einer 
Amiuoaurophenolkarbonsäure. Dieses Präparat erwies sich als ömal 
weniger giftig als das Aurokanthan. Wioiimann hat in 3 Fällen eine 
weitgehende Besserung, in 2 Fällen gar keine Besserung beobachtet. 
Das Krysalgan ist ein dunkelgelbes Pulver, das in 10-proz. Lösung 
in Einzeldosen von 0,1—0,2 g intravenös angewendet wird. Das Prä¬ 
parat bewirkt eine Rötung und Schwellung der tuberkulösen Herde, 
Fieber, Drüsenschwellung. Die Anfangsdosis ist 0,1 g und soll in 
10-tägigen Zwischenräumen angewendet werden. 

9* 
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So sehen wir, wie weit jetzt noch das Problem der Chemotherapie 
der Tuberkulose von seiner Lösung entfernt ist; ja wir müssen ein- 
gestehen, daß wir bis heute auch nicht ein einziges Desinfektions¬ 
mittel besitzen, das den Anforderungen des täglichen Lebens ent¬ 
sprechen würde. 
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FHrbungsmctho (len. 

Für die weitaus überwiegende Mehrzahl der Fülle genügt der 
färberische Nachweis der Tuberkelbazillen, doch sei hier die Gelegen¬ 
heit wahrgeuommen, davor zu warnen, alles, was der Säure-Alkohol- 
Einwirkung widersteht, als Tuberkulose zu bezeichnen. Auf die 
„Tuberkelbazillensplitter Spenglers“, auf die verschiedenen Granula 
und Kügelchen, die ja durch Kokken, Schimmelpilzsporen, Stärke¬ 
körn dien etc. vorgetäuscht werden können, soll man nicht die Dia¬ 
gnose Tuberkulose basieren. Denn in Fällen, in denen wirklich solche 
deformierte Tuberkelbazillen gefunden werden, müssen auch wohl er-" 
haltene Tuberkelbazillen vorhanden sein; wenn nur „Splitter“ in einem 
Auswurf z. B. Vorkommen, so spricht das sehr dafür, daß keine Tu¬ 
berkulose vorliegt. 

Bei der Untersuchung des Auswurfs geht man am besten so 
vor, daß man eine dicke Flocke mit der Oese lieransfisclit und im 
Wasser zerbeutelt. Von den Flöckchen, die rasch untersinken, holt 
man sich eiues heraus und bringt es auf den Objektträger, auf dem 
man es am besten mit der Oese verstreicht und zwar nicht in der 
Mitte, sondern am Ende des Objektträgers wegen der leichteren 
Handhabung der Präparate. Deckgläschen venveudo ich zu diesem 
Zwecke überhaupt nicht mehr. Wenn man im Sputum härtere Teile 
„Linsen“ mit der Oese fühlt, so sucht man diese zu erhalten und 
zerquetscht sie zwischen zwei Objektträgern und färbt sie gleich auf 
diesen. Am besten fixiert man durch dreimaliges Durchziehen durch 
die Flamme; nur für feinere Beobachtungen fixiert man die gut au 
der Luft getrockneten Präparate durch 5—10 Minuten mit Methyl¬ 
alkohol. Die Färbung erfolgt am besten mit Karbolfuchsin, leichtes 
Erwärmen, bis Dampfwolken aufsteigen, durch 3 Minuten, dann Ent¬ 
färben in 3-proz. Salzsäurealkohol, Abspülen im Wasser und Gegen¬ 
färbung mit wässerigem Methylenblau. An dieser Stelle sei nochmals 
die Methode von Berka wegen ihrer Verläßlichkeit und raschen Aus¬ 
führbarkeit empfohlen. 

Will man aber feinere Einzelheiten, das histologische Bild des 
Auswurfs erhalten, so empfiehlt sich die Nachfärbung mit dom May- 
GBÜNWALDSchen Farbstoff. Löwenstein hat aufmerksam gemacht, 
daß man im Sputum häufig die Tuberkelhazillen innerhalb der Leuko¬ 
zyten gelagert findet, eine Beobachtung, die dann von Assmann, 
Kohls, Darder Kodes, Kiroiiensteln bestätigt wurde. Mau findet 
diese intrazelluläre Lagerung häufig bei besonders chronischen Pro¬ 
zessen, manchmal auch im Verlaufe der spezifischen Behandlung. 
Ueber die prognostische Bedeutuug dieser Beobachtung sind noch 
weitere Beobachtungen ausständig. 

Ueber das Verhältnis der Lymphozyten zu den mehrkernigen 
Leukozyten läßt sich nur sagen, daß natürlich die mehrlcernigeu um 
so mehr mehr iibenviegen, je älter, je umfangreicher der eitrige Ein¬ 
schmelzungsprozeß ist. 
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Auch auf die epitheloiden Zelleu im Sputum wäre zu achten, ob 
nicht dadurch ein diagnostischer oder prognostischer Anhaltspunkt 
gewonnen werden könnte. 

Ueber die Zahl der Bazillen im Auswurf läßt sich natürlich keine 
Berechnung anstellen; Gaffky hat zwar eine Skala aufgestellt, ver¬ 
mittelst der 10 Stufen unterschieden werden, je nach der durchschnitt¬ 
lichen Menge der Tuberkelbazillen im Gesichtsfelde, aber derzeit ist 
man vom Zählen der Tuberkelbazillen ganz abgekommen, auch gibt 
natürlich eine Oese, die nur ca. 2 mg Sputum fassen kann, nur wenig 
Aufschluß, da wir ja eben nur 2 mg Sputum untersuchen. Viel besser 
sind schon die Verfahren, bei welchen das ganze Sputum verarbeitet 
wird, für diesen Zweck geeignet. Man hat auf die verschiedensten 
Arten den Auswurf verflüssigt. Biedert erreichte das am einfachsten 
durch Kochen des Auswurfs mit der 2- bis 4-fachen Menge 0,2-proz. 
Natronlauge. Muhlhäuser, Ozaglewsici haben diese Methode weiter 
ausgestaltet: Sputum mit 2- bis 4-facher Menge 0,2-proz. Natron¬ 
lauge in einem Glaszylinder 5 Minuten kräftig schütteln, bis die 
Flüssigkeit homogen ist; eventuell nach weiterem Zusatz von Natron¬ 
lauge. Dann unter Umrühren kochen iu einer Porzellanschale. Dann 
unter Phenolplithaleiukontrolle mit 5-proz. Essigsäure neutralisieren, 
zentrifugieren oder im Spitzglas absetzen lassen. Das Sediment ist 
zu färben. 

Weitere Umänderungen beschränken sich auf Ersatz der Natron¬ 
lauge durch Kalilauge, Kalkwasser, Borax-Borsäurelösung. 

Andere Autoren versuchten wieder durch Verdauung die Homo¬ 
genisierung des Sputums zu erzielen; so hat Spengler die Pan- 
kreatinverdauung empfohlen, Philippi die autolytischen Fermente 
des Sputums, ohne aber daß sich sich Nachprüfer gefunden hätten. 
Ellermann und Erlandsen lassen das Sputum zu Zwecken der 
Autolyse erst 24 Stunden stehen, gießen dann die obenstehende 
Flüssigkeit ab, den Bodensatz nehmen sie mit dem 4-fachen Volumen 
einer 0,26-proz. Natronlauge auf, kochen unter Umrühren und Zentri¬ 
fugieren. 

Hammerl wendete eine Ammoniaklösung an, die 1 Proz. Kali¬ 
lauge enthielt. Das Sputum wurde mit der 5-fachen Menge dieser 
Mischung versetzt, stehen gelassen durch 12 Stunden, dann auf 
16 ccm der Mischung 6 ccm Azeton hinzugefügt und schließlich 
zentrifugiert. 

Endlich sei noch die Ligroinmethode von Lange und Nitsohe 
erwähnt, hei der gleiche Teile Sputum und Normalkalilauge gut ver¬ 
mischt werden, dann 4 Stunden stehen lassen. Versetzen mit 60 ccm 
Wasser und 2 ccm Ligroin, gut schütteln! Erwärmen im Wasserbad 
auf 60 —65°, bis sich die Ligroinschicht vom Wasser abgehoben. Von 
der Grenzschicht wird das Material für den Ausstrich entnommen. 

Alle diese Verfahren sind aber als überholt zu bezeichnen, seit¬ 
dem Uiileniiuth das Antiforminverfahren eingeführt hat. Früher 
war diese Mischuug von Liquor natr. hypochlor. mit Liquor natr. 
caustici nur in technischen Betrieben, zum Eeinigen der Schläuche in 
Brauereien z. B., in Verwendung. Uiileniiuth fand aber mit seinen 
Mitarbeitern Xylander, Steffenhagen, Kersten, daß dieses Anti¬ 
formin ein vorzügliches Auflösungsmittel für organisches Material 
darstellt. Es wird aus Chlorkalk und Soda hergestellt und Mischen 
des entstandenen Natriumhypochlorids mit Natronlauge. 



136 Klinische Unterst! chungsmethoden auf Tuherkelbazillen. 


Das fertige Präparat ist zu beziehen von Oscar Kühn, Berlin 
C 25, Dirltsenstraße 20. Das ursprüngliche Verfahren bestand in 
folgendem: 

20 ccm Sputum werden mit 20 ccm Antiformin gemischt, ^ gut 
durchgesdutttelt und dann 60 ccm destilliertes Wasser zugefilgt, 
wieder durchschütteln, dann 10 ccm mit der Spritze entnehmen und 
dann zentrifugieren. In der Praxis hat sich aber das Verfahren sehr 
vereinfacht; man nimmt eine beliebig große Menge Sputum, setzt 
so viel reines Antiformin und Wasser eventuell zu, daß eine 20- bis 
30-proz. Antiforminlösung entsteht, diese Mischung wird gut ge¬ 
schüttelt, eventuell zum leichteren Zentrifugieren noch etwas Brenn¬ 
spiritus zugesetzt, dann die ganze Menge zentrifugiert oder in einem 
Spitzglase, wenn keine Zentrifuge vorhanden, sedimentieren gelassen. 
Bei diesen Untersuchungen ist besonders darauf zu achten, daß mit 
sorgfältig gereinigten Gläsern (Spitzglas!) gearbeitet wird, da sich 
säurefeste Stäbchen oft im Wasser, in den Wasserleitungslntlnien vor- 
flnden. Das Sediment wird dann mit einem Tropfen Eiweißglyzerin, 
Serum oder aushilfsweise Speichel auf dem Objektträger gemischt 
und so vor dem Abgeschwemmtworden geschützt. 

Diese Methode scheint mir die einfachste und besto. Der Vor¬ 
teil besteht darin, daß wir nicht bloß eine Oese, sondern eventuell 
50 ccm des Sputums in einem Präparate untersuchen können. 

Trotzdem sind eine Reihe von Modifikationen angegeben worden, 
die eine größere Leistungsfähigkeit und raschere Ausführung — nach 
meiner Ansicht mit Unrecht — beanspruchen. Am brauchbarsten 
erwies sich noch die LonENzsche Methode: 10 ccm Sputum werden 
mit 20—30 ccm lö-proz. Antiformin bis zur Homogenisierung ge¬ 
schüttelt, dann gekocht, zentrifugiert, das Sediment nach Wuschen 
gefärbt wie oben. 

So kombiniert Haserodt die Antiformiumethodc mit der von 
Lange und Nitsohe empfohlenen Ligroinmethode: Das Sputum 
5 ccm wird mit 20 ccm einer 5-proz. Antiforminlösung üborgossen 
und stellen gelassen, 24 Stunden bei Zimmertemperatur, 10—12 Stun¬ 
den bei 37 °. Dann wird nach Aufschütteln des Bodensatzes Ligroin 
zngesetzt, etwa 3 ccm, und so lange geschüttelt, bis oine dichte 
Emulsion entsteht. Nach ca. 10 Minuten langem Stehen im Wasser¬ 
bad bei 60 0 hat sich das Ligroin teils klar, teils schaumig abgesetzt. 
Jetzt werden aus der Grenzschicht, mit der Platinöse durch das 
Ligroin gehend, beliebig viele Oesen auf einer Stello des vorher er¬ 
hitzten Objektträgers aufgetragen. Der Vorteil soll darin liegen, daß 
das Zentrifugieren vermieden ist. Empfohlen wird das Verfahren 
von Finkelstein (Bari. Min. Wochenschr., 1909) und Sicutetzici 
(Wien, med. Wochenschr., 1910). 

Löffler wollte die Tuberkelbazillen ebenfalls in einer Schicht 
sammeln und fällt das Eiweiß des mittels Autiformins homogenisierten 
Sputums durch eine Alkoholchloroformmischung, Eine 50-proz. Anti- 
forminlösung wird mit der gleichen Menge Sputum gemischt und auf¬ 
gekocht. Dann stellt man sich eine Chlorofonnalkoholmischung her 
von 10 Volumteilen Chloroform zu 90 Volumteilen Alkohol, 
i, , Zl L 10 ccin cler Sputumlösung werden 1,6 ccm der Chloroforni- 
alkohollösung zugesetzt. Dann wird 15 Minuten geschüttelt und zentri- 
iugiert. Ueber dem in der Spitze des Zentrifugeng'läscheus sich 
sammelnden Chloroform findet man das Sediment in Form einer 
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Scheibe. Die überstellende Flüssigkeit wird abgegossen, die Scheibe 
zwischen 2 Objektträger gebracht und verrieben und unter den oben 
erwähnten Kauteleu gefärbt. 

Die LÖFFLERsche Methode ist von Baoiiracii und Neoker beim 
Nachweis von Tuberkelbazillen im Harn mit befriedigendem Erfolg 
angewendet worden (Wien, lclin. Wochenschi*., LOH, Nr. 12). 

Ditthorn und Schultz haben das Sputum erst mit Antiformin 
in der üblichen Weise verflüssigt und dann mit Eigenoxydchlorid ge¬ 
fällt. Brauer hat diese Methode aufgegriffen und in folgender Weise 
verändert: Das Sputum wird mit Wasser zu gleichen Teilen verdünnt, 
einige Tropfen Ammoniak werden zugesetzt, dann kommt diese al¬ 
kalische Mischung in ein Wasserbad von 60 0 durch ungefähr 30 Mi¬ 
nuten, eudlich wird es mit einer 10-proz. Alumiuitunsulfatlösuiig aus¬ 
gefällt, und zwar kommen auf je 10 ccm der Sputumlösung 0,5 ccm 
der Aluminiumsulfatlösung und einige Tropfen einer aus gleichen 
Teilen von Alkohol und Chloroform bestehenden Mischung. Dann 
wird zentrifugiert, und aus der mittleren Schicht werden die Aus- 
strichprüparate gemacht (Deutsche med. Woclienschr., 1918, Nr. 10, 
S. 266). 

In einer Arbeit: Zum Nachweis der Tuberkelbazillen im Sputum 
(Centralbl. f. Bakt., I. Abt., 1918, Bd. 82, Heft l) berichtet Angerer 
ebenfalls über eine Methode, die Bazillen durch einen Niederschlag 
zu fällen und den Niederschlag dann wieder zu lösen. 

Die Technik gestaltete sich folgendermaßen: Zu dem homogeni¬ 
sierten Sputum wurde tropfenweise im Kölbchen unter ständigem 
Schütteln eine 5-proz. Magnesiumsulfatlösuug zugesetzt, bis zur Ent¬ 
stehung eines geringen Niederschlages. Anfänglich löst sich der Nieder¬ 
schlag wieder, vermutlich durch das im Sputum bereits vorhandene 
Ammonium. Ein dicker Nidderschlag ist überflüssig und zu ver¬ 
meiden. Die Menge der zuzusetzenden Magnesialösung ist von Fall 
zu Fall verschieden, und es ist dom Verfasser nicht gelungen, eine 
allgemein gültige optimale Konzentration zu bestimmen. Nach Ent¬ 
stehung des Niederschlages wird abgewartet, bis er sich abgesetzt hat. 
Ueber ihm steht zumeist eine klare Schicht. Der Niederschlag wird 
danu durch Zentrifugieren eingeengt, am besten in einem 60 ccm-Zentri- 
fugenglas. Hierbei entsteht zumeist ebenfalls eine klare Schicht, in 
der bei erneutem Fällen und Zentrifugieren Tuberkelbazilion nicht 
mehr nachgewiesen werden können, während beim Zentrifugieren ohne 
Niederschlag in der Schicht auch bei häufig wiederholtem Ausschleu¬ 
dern immer wieder Bazillen nachgewiesen werden können. - - Die 
Schicht wird dann abgegossen und der Niederschlag* durch tropfen¬ 
weisen Zusatz einer gesättigten Ammonchloridlösung gelöst, Ebenso 
wie die Entstehung* ist auch die Lösung des Niederschlages nur un¬ 
scharf zu beobachten, da die Flüssigkeit an sich trübe ist. Ein Ueber- 
schufl an Ammonchlorid dürfte unschädlich sein. Die nach Lösung 
übrigbleibende Trübung ist häufig feinflockig, was zum Teil auf der 
fällenden Wirkung* des Ammon- und Magnesiumsulfats beruhen mag. 
Das Ausschleudern wild dadurch erleichtert, ebenso auch durch das 
geringe Gesamtvolumen der Flüssigkeit. Der zweite Bodensatz wird 
in der üblichen Weise auf Tuberkelbazillen untersucht. Man kann 
vor der Färbung die Salze durch Wässern der fixierten Präparate 
entfernen. 
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Schultz, der Schüler Uhleniiuti-is, empfiehlt für das Anti- 
formin-Anreicherung^ verfahren folgende Methode: 1 Teil Sputum wird 
mit 2 Teilen 50-proz. Antiformin versetzt, welches man unter öfterem 
Umschütteln 10—30 Minuten einwirken läßt. Zu der entstandenen 
Auflösung wird die gleiche Menge Brennspiritus hinzugefügt. Mischen 
und f / 2 —l Stunde zentrifugieren. Hierauf Abgießen der klaren 
Flüssigkeit und Ausstreichen des Bodensatzes auf Deckgläschen. An¬ 
trocknen des Bodensatzes hoch über einer Flamme; Fixieren, Färben. 

In jüngster Zeit hat Uhlenhutii durch seinen Schüler Hundes- 
hagen folgende Ausführung seiner Methode empfohlen: Zunächst 
werden von dem Sputum, falls es sich in einen wässerigen und einen 
eiterig-schleimigen Teil scheidet, die wässerigen Bestandteile so weit 
als möglich beseitigt, damit nur der eiterige resp. schleimige Best 
zur Verarbeitung kommt. Von diesem wird angefertigt: 1. ein direkter 
Ausstrich; ein eiteriges Teilchen wird auf dem einen Ende des Ob¬ 
jektträgers auf kleinem Raume in nicht allzu dünner 
Schicht ausgestrichen, so daß es nur eine Fläche von ca. 
2 qcm bedeckt. 2. Zwecks Homogenisierung wird 1 Teil Sputum mit 
2 Teilen 60-proz. Antifonnin versetzt; wenn das Sputum im ganzen 
dünnwässerig ist, genügt 1 Teil Antiformin zu 1 Teil Sputum. 3. Das 
Gemisch ist während 10—30 Minuten wiederholt umzuscliütteln, wobei 
rasche Lösung eintritt. 4. Die Auflösung wird mit der gleichen bis 
doppelten Menge destillierten Wassers verdünnt und nach gleich¬ 
mäßiger Mischung in ein durch trockene Hitze sterilisiertes Zentri¬ 
fugenglas gefüllt. 5. Zentrifugieren Va—1 Stunde laug (erforderliche 
Tourenzahl etwa 2000). 6. Restloses Abgießen der überstehenden 

Flüssigkeit, wobei das Gläschen zunächst nicht im geringsten wieder 
anfgerichtet werden darf, vielmehr in steiler Haltung mit der Oeff- 
uung nach unten verbleiben muß, um,,so unmittelbar auf eine auf¬ 
saugende Unterlage senkrecht oder nahezu senkrecht für 6—10 Mi¬ 
nuten aufgestellt zu werden. 7. Sorgfältiges Zusammenkratzen des 
Bodensatzes mit der Oese von allen Seiten der Gläschenkuppe und 
Üebertragen desselben auf den bereits zu Anfang mit dem direkten 
Ausstrich versehenen Objektträger in folgender Weise: auf 2—4 kleine, 
nebeneinander liegende Stellen der Objektträgermitte wird von dem 
Sediment je eine Meine Oese aufgetragen und in nicht zu dünner 
Schicht auf einen Raum von nur wenigen Millimetern Durchmesser 
verteilt, falls das Tröpfchen ohne weitere Ausbreitung etwa zu un¬ 
durchsichtig ist. Es empfiehlt sich, die kleinen Ausstriche in ver¬ 
schiedener Dichtigkeit herzuslellen. Neben diesen außerhalb des 
direkten Ausstriches gelegenen Stellen werden noch innerhalb jenes 
Ausstriches, der inzwischen eingetrocknet ist, etwa 2 Oesen in der 
gleichen Weise auf ganz gleichen Raum verteilt, am besten ein für 
allemal an ganz bestimmten Stellen, z. B. an den zwei Endpolen, dos 
direkten Ausstriches. 8. Trocknen hoch über der Flamme, Fixieren 
und Färben, vorsichtig Spülen I 9. Nach Abspülen die Präparatseite 
nicht mit Fließpapier abtrocknen, sondern durch warme Luft trocken 
werden lassen. 

Hier sei nur erwähnt, daß nach den Erfahrungen von mir, Bon- 
tejips (Zeitschr. f. Immunitätsforsch., 1912, Bd. 16), Dongeb (Zeitschr. 
f. Hyg., Bd. 75), Spindler- Engelsen (Centralbl. f. Bakt.) selbst 
8-sttindige Einwirkung konzentrierten Antiformins die Tuberkelbazillen 
nicht abzutöten vermag; die Färbbarkeit leidet aber auch nicht, wenn 


t 
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die Tuberkelbazilleu 4 Tage lang im konzentrierten Antiformin liegen 
bleiben; die säurefesten Bakterien, wie sie auf den Gräsern, in der 
Milch, Butter Vorkommen, sind aber viel empfindlicher gegen die Ein¬ 
wirkung des Antiformins; konzentriertes Antiformin zerstört Rabino- 
wiTSCn-Butterbazillen in 1 Stunde. 

Nach meinen Erfahrungen liefert die Antiforminmethode, ohne 
die hier der Vollständigkeit halber angegebenen Modifikationen, die 
besten Resultate. 

In zweifelhaften Fällen soll man aber auch sich durch Wieder¬ 
holung der Untersuchung ohne Antiformin von der Richtigkeit über¬ 
zeugen; denn wenn man vom unveränderten Sputum ausgeht, hat 
man den Vorteil, sich die Sputumpartie auszusuchen, aus der man 
das Untersuchungsmaterial auswählt, Je geübter der Untersucher, 
desto geringer wird der Unterschied in den Resultaten der einfachen 
Ausstrich- und der Anreicherungsmethode sein. Auch Enöelsmann 
kam kürzlich nach vielem Probieren zum selben Ergebnis (Deutsche 
med. Wochenschr., 1918, S. 11). 

Im Harn ist der einfache Ausstrich des Sedimentes zu empfehlen. 
Das Sediment soll aus 1 Liter Urin gesammelt werden, indem man 
auf das Sediment immer wieder Harn aufgießt. Oiteon (Deutsche 
med. Wochenschr., 1919) hat in jüngster Zeit empfohlen, den Urin 
mittels eines Ultrafilters (Filtrierpapier mit Kollodium getränkt) zu 
filtrieren und vom Papier den Niederschlag abzukratzen und zu unter¬ 
suchen, mir erscheint die einfache obige Methode als die beste. Anti- 
formin kann hier ja nicht mehr leisten als das einfache Auszentri¬ 
fugieren. Durch das Antiformin würden die histologischen Details, 
die für die Beurteilung des Befundes so wichtig sind, zerstört, auch 
läßt sich nach dem Antiforinin das mikroskopische Bild durchaus nicht 
mehr für die topische Diagnose der Tuberkulose verwenden. 

Da die Smegmabazillen auch antiforminfest sind, so erhält man 
keinen Aufschluß, ob es sich wirklich um eine Tuberkulose handelt. 
Diese Fehlerquelle ist aber leicht zu vermeiden, wenn man den Urin 
mit dem Katheter entnimmt und für die Untersuchung die zweite 
Portion verwendet. Außerdem liegen die Smegmabazillen als Epithel¬ 
schmarotzer meistens wie Pseudodiphtheriebazillen in Häufchen auf 
den großen Epithelzellen, während die Tuberkelbazillen bei Blasen- 
Nierentuberkulose häufig in Nestern, manchmal sogar in Zopfform 
aufzutreten pflegen. 

Durch die Färbung ist eine Unterscheidung nicht mit Sicherheit 
zu treffen, sicher durch die Züchtung und den Tierversuch. Zur 
Züchtung kann man sich des Antiformins bedienen und genau so vor- 
gelien, wie bei der Tuberkelbazillenzüchtung, nur ist noch außer 
dem Glyzeriuserum, der Glyzerinkartoffel Normalagar als Nährboden 
zu verwenden. So gelingt es oft in 24 Stunden, die Entscheidung 
durch die Züchtung zu bringen, wenn eben die bei der Züchtung ge¬ 
fundenen Stäbchen mit den im Harn gefundenen Stäbchen überein¬ 
stimmen. Finden sich in der Kultur noch einzelne Haufen von nicht 
säurefesten Stäbchen, so kann man noch einmal auf den oben be¬ 
schriebenen Fettagar umimpfen; jedenfalls halte ich die Züchtungs¬ 
methode für ebeuso wichtig wie den Tierversuch, auch wenn es sich 
um eine echte Tuberkulose handelt. Denn auch bei dem Züchtuugs- 
verfahren kann man nach 14 Tagen schon auf Glyzeriuserum oder 
-kartoffel die Differentialdiagnose machen; leider ist die Züchtungs- 
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methode in der urologischen Praxis direkt unbekannt und der 
später zu besprechende Tierversuch allein in Anwendung (siehe Tier¬ 
versuch). 

Hier sei noch darauf hingewiesen, daß auch bei Hodentuberku¬ 
lose sich sehr häufig Tuberkelbazillen im Urin finden (Löwenstein). 
Deshalb ist es notwendig, vor und nach der Kastration den Harn auf 
Tuberkelbazälleu zu untersuchen. Löwenstein ist der Ansicht, daß 
die Quelle der Infektion des Hodens in der Prostata zu suchen sei; 
letztere ist sehr häufig erkrankt, ohne irgendwelche Symptome zu 
machen. 

Der Nachweis der Tuberkelbazillen in den Fäzes gestattet noch 
nicht die Diagnose Darmtuberkulose, weil ja mit dem Sputum doch 
genug Tuberkelbazillen in den Darm kommen. Wenn man aber in 
Schleimflocken oder Eiterflocken Tuberkelbazillen findet, besonders 
in Nestern, so spricht das mit Sicherheit für Darmtuberkulose oder 
eine Fistel. Einzelne Autoren (Rittel, Wilenko) sind der Ansicht, 
daß der Befund von Tuberkelbazillen fast immer das Vorhandensein 
einer Darmtuberkulose bedeutet, abgesehen von Säuglingen, die den 
Eiter schlucken. Am besten untersucht man solche Schleim- oder 
Eitorflückcheu, wie sie bei den verdächtigen Darmaffektionen immer 
vorhanden sind ; sonst nimmt man auf ungefähr 10 g ungefähr 20 ccm 
reines Antiformin und 20 ccm Wasser, schüttelt gut durch und zentri¬ 
fugiert nach einer Stunde. Die ReiiscIio Methode (Anrühven des 
Kotes mit Wasser, Schütteln mit Aether und Zentrifugieren des 
Aethers) gab keine besseren Resultate als die Antiforminmelhode. 
Engleson (Beiträge z. Klinik d. Tuberkulose, Bd. 35, 1916) entnahm 
mit einer Hohlsonde den Schleim direkt aus dem Rectum und hatte 
57 positive Resultate, während die Antiformin- und die Rausche 
Methode nur 44 positive Resultate ergaben. Es bestellen aber noch 
zwei Möglichkeiten, daß Tuberkelbazillen in die Fäzes kommen, ohne 
daß eine Lokalisation der Tuberkelbazillen im Darm vorhanden ist. 
So wurde von I-Iess behauptet, daß sie boi intravenöser Injektion in 
den Darm ausgoschieden werden, eine Annahme, die ja unbedingt 
nachzuprüfen wäre. Ein zweiter Punkt, der ebenfalls weiterer Unter¬ 
suchungen bedarf, ist das Vorhandensein von Tuberkelbazillen in der 
Galle tuberkulöser Menschen. 

Schon vor längerer Zeit haben E. Fränicel und P. Krause ge¬ 
funden, daß in der Galle tuberkulöser Leichen sich durch Tierversuch 
Tuberkelbazillen nachweisen lassen. L. Rabinowitboii hat 17 Fälle 
untersucht und in 12 Fällen Tuberkelbazillen in der Galle durch Tier¬ 
versuch uachgewiesen. Joebt und Emsiioff haben in 25 Proz. der 
tuberkulösen Rinder und Schweine Tuberkelbazillen in der Galle 
mittels Tierversuches gefunden. 

Auch experimentell haben Cal mette und Guerin die Richtig¬ 
keit dieser Angabe nachgewieson; diese Forscher injizierten Tuberkel¬ 
bazilien Kaninchen in die Ohrvene und fanden am 3. Tage dann kon¬ 
stant Tuberkelbazillen. in der Gallenblase; es verhält sich also liier 
der Tuberkeibazillus wie der Typhusbazillus, der sich auch lange Zeit 
in der Gallenblase virulent erlitilt. Titze und John haben zwar die 
Tatsache des Vorkommens von Tuberkelbazillen in der Gallenblase 
tuberkulöser Rinder bestätigt, von 26 diesbezüglichen Untersuchungen 
waren 11 positiv ausgefallen, aber sie sind der Ansicht, daß nur bei 
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tuberkulösen Erkrankungen der Leber sich Tuberkelbazilleu in der 
Gallenblase vorfinden; für den Blutweg käme nur die Vena portae 
in Betracht. 

Diese wichtige Frage kann also erst durch weitere Untersuchungen 
entschieden werden. 

Bei pleuritischen Exsudaten sind die Tuberkelbazillen meistens 
in dem Fibrinjcuchen enthalten; früher hat man die JoussETsche 
Inoskopie, d. i. eine Pepsinverdauung des Gerinnsels, vorgenommeu 
und die Verdauungsflüssigkeit zentrifugiert, heute ist natürlich das 
Antiforminverfahren allein anzuwenden. Es kann kein Zweifel 
darüber bestehen, daß 99 Proz. aller seröseil Pleuritiden tuberkulöser 
Natur sind. Die sogenannte rheumatische Pleuritis ist nacli meiner 
Ansicht auf tuberkulöser Basis entstanden; am besten zum Nachweis 
der Tuberkelbazillen ist noch der Tierversuch nach Auflösung der 
Fibrinkuchen mit einer 20-proz. Antiforminlösung, Japhe (Beiträge 
z. Klinik d. Tuberkulose, Bd. 28) hat in jüngster Zeit eine Prüfung 
dieser Frage publiziert: 

ohne klinischen Tuberkuloseverdacht waren mit Tierversuch 
von 15 Exsudaten 3 positiv, 

mit klinischem Tuberkuloseverdacht waren mit Tierversuch 
von 11 Exsudaten 5 positiv, 

bei sicherer Tuberkulose waren mit Tierversuch von 6 Ex¬ 
sudaten 6 positiv. 

In der Zerebrospinalilüssigkeifc kann man durch einfaches Zentri¬ 
fugieren die Tuberkelbazille ( ii leicht nachweisen, manchmal findet man 
sie auch in dem charakteristischen spinnwebartigen Gerinnsel. Langer 
hat die Punktatflüssigkeit selbst zur Anreicherung benützt, indem er 
die Eprouvette sofort nach der Punktion zur Anreicherung in den 
Brutschrank gestellt hat. 

Für die Darstellung der Tuberkelbazilleu in Geweben bleibt 
natürlich die histologische Methode die bei weitem beste, da sie ja 
auch bei Fehlen des Bazillus selbst noch durch den Nachweis der 
tuberkulösen Struktur die Diagnose gestattet. 

Die Methoden sind dieselben, nur entsprechend der histologischen 
Technik modifiziert. 

Für die Darstellung im Schnitt empfiehlt sich die alte Ehrlioii- 
sche Methode mit Anilinvvassergentianaviolelt besser als die Karbol- 
fuclisinmethode, weil die Präparate mit letzterem Farbstoff manchmal 
unrein ausfallen. 

Die Härtung der Objekte kann in jeder der üblichen Methoden 
erfolgen, weder Alkohol noch Formalin beeinträchtigt die Färbbarkeit 
in den zur Verwendung kommenden Konzentrationen. 

1. Färbung mit Anilinwassergentianaviolettlösung durch 12 Stunden. 

2. Entfärben in 25-proz. Salpetersäure oder 5-proz. Schwefelsäure 
durch 10 Sekunden. 

8. Abspülen in 70-proz. Alkohol, bis das Präparat farblos wird. 

4. Kontrastfarben in LÖFPLERsebem Methylenblau. 

5. Abspülen in '/,-proz. Essigsäure. 

6. Entwässern in absolutem Alkohol. 

7. Aufhellen in Zedernöl. 
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Methode von Herman-Caan. 

1. Den in 10-proz. Formaliulösung mindestens 3—4 Stunden ge¬ 
härteten Gefrierschnitt auf einen mit koagulierter Eiweißglyzerinlösung 
versehenen Objektträger bringen. 

2. Trocknen vorsichtig über der Flamme. 

3. Mit gut filtriertem salzsauren Karmin (Meyers Karmin- 
lösung) durch 10 Minuten vorfärben. 

4. Differenzieren in 1-proz. Salzsäurealkohol. 

5. Wasserspülung. 

6. Färbung mit einer Lösung aus 3 Teilen einer 1-proz. Ammo¬ 
niumkarbonatlösung und 1 Teil einer 3-proz. Kristallviolettlösung in 
96-proz. Alkohol durch 20 Minuten, 

7. Entfärben mit 10-proz. Salpetersäure einige Sekunden, dann 
mit 96-proz. Alkohol, bis der ursprüngliche Karminton wiederkehrt. 

Aber auch in den Geweben kann man durch das Antiforrain- 
verfahren Tuberkelbazillen nackweisen, wie 0. Hart und 0. Lessing, 
Novak und Ranzel, Lier nachgewieseu liabeu. Am besten macht 
man möglichst dünne Scheibchen, womöglich mit dem Gefriermikrotom, 
wirft dieselben in 5 ccm einer 20-proz. Antiforminlösuug, verdünnt 
dann auf 20 ccm mit Wasser (unter Zusatz von Brennspiritus wo¬ 
möglich) und zentrifugiert aus. 

Lier hat bei Lupus vulgaris, Lichen scrofulosorum, Tub. verru¬ 
cosa ad anum so Tuberkelbazillen naclnveisen können. Novak und 
Ranzel liabeu mittels dieser Methode in Placenten tuberkulöser 
Mütter Tuberkelbazillen naclnveisen können. 0. Hart und 0. Lessing 
haben sogar die Lebensfähigkeit der Tuberkelbazillen nach folgender 
Prozedur noch erhalten gefunden. Die Gewebsstiicke wurden erst in 
10-proz. Formalin durch Va Stunde fixiert, dann auf dem Gefrier¬ 
mikrotom geschnitten, mit Hllmatoxylin gefärbt, in Glyzerineinbettung 
mikroskopiert, dann in 16-proz. Antiformin aufgelöst und Meer¬ 
schweinchen mit dem gewaschenen Sediment infiziert und zwar mit 
positivem Erfolge. 

Diese Methode erlaubt also eine dreifache Kontrolle: 1. durch 
die histologische Untersuchung, 2. durch die Antiforminmethode, 
3. durch den Tierversuch. 

Dor Tierversuch. 

Drei Grüude können den Tierversuch notwendig machen. Der 
häufigste ist der, daß die anderen Methoden versagt haben und so 
die beste Anreicherungsmethode mit dem Meerschweinchenorganismus 
als Nährboden nötig wird. Der zweite Grund ist die Unzulänglich¬ 
keit unserer Färbungsmethoden, um die echten Tuberkelbazillen von 
ihren Doppelgängern zu unterscheiden. Der dritte Grund ist in der 
Absicht zu suchen, Reinkulturen zu gewinnen aus einem Material, 
das nur so wenig Bazillen enthält, daß die direkte Züchtung aus¬ 
sichtslos erscheint; bei der Uebertragung der Tuberkelbazillen aus 
seinem natürlichen Milieu auf unsere Nährböden scheinen doch immer 
eine Anzahl zugrunde zu gehen, während im Meerschweinchen doch 
bessere Wachstumsbedingungen gegeben sind als in der Eprouvette. 

Die Infektionslecknik ist natürlich die gleiche, am besten infiziert 
man an der Innenseite des Oberschenkels, damit die Inguinaldrüse 
bald infiziert wird; man soll aber nie zu viel Eiweiß, besonders wenn 
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es noch mit anderen. Bakterien infiziert ist, injizieren. Mit einer 
groben Kanüle injiziert man 1—2 ccm Sputum oder Exsudat oder 
das Sediment von zentrifugiertem Exsudat, Harn, Cerebrospiual- 
flüssigkeit, Milch. Die intraperitoneale Infektion hat nur Nachteile 
und zwar die Gefahr der Peritonitis und damit den Verlust der 
Tiere, der größeren Giftigkeit des injizierten Eiweißes und des 
früheren Todes durch schwartige Peritonitiden, welche mit Tuber¬ 
kulose von ungeübten Untersuchern leicht verwechselt werden können. 

Ist das Impfmaterial, Sputum z. B., stark mit Bakterien ver¬ 
unreinigt, so empfiehlt es sich, es mit 20 Proz. Antiformin durch 
eine halbe Stunde zu behandeln, dann zu zentrifugieren, das Sediment 
aber nochmals mit physiologischer Kochsalzlösung zu waschen und 
nochmals zu zentrifugieren, weil sonst infolge des noch anhaftenden 
Antiformins ausgedehnte, tödliche Nekrosen an der Injektionsstelle 
auftreten. Levy und Bruns haben die Sputa durch 10 Minuten auf 
60° erhitzt^ um die Begleitbakterien zu vermindern. 

In jedem Falle soll man mindestens 2, am besten 3 Tiere in¬ 
fizieren, insbesondere wenn das Material kostbar ist (durch Operation 
gewonnen oder Harn durch Ureterenkatheterismus). Ungefähr 10 
bis 14 Tage, je nach der Zahl und der Virulenz der verimpften 
Tuberkelbazillen, erkrankt die benachbarte Inguinaldrüse, die aber 
nicht zu verwechseln ist mit einem dreieckigen Fettläppchen, das auch 
bei normalen Tieren vorhanden ist. Die Drüse wird nach 14 Tagen 
erbsengroß, nach der dritten Woche ist sie schon bohnengroß. Mit dem 
Auftreten dieser Drüsen gewinnt die Diagnose Tuberkulose sehr an 
Wahrscheinlichkeit. Um sich nun Gewißheit zu verschaffen, kann 
mau zunächst diese ‘Drüse exstirpieren (A. Weber) und entweder 
histologisch oder einfach durch Ausstrich sich vergewissern, ob 
Tuberkelbazillen vorhanden sind. Außerdem kann man nach dem 
Vorschläge von Esoir auch durch die intrakutane Injektion von 
0,02 ccm Alttuberkulin eine tuberkulöse Infektion des Meerschwein¬ 
chens aufdecken. Zur Beschleunigung der Drüsenerkrankung hat 
Blooii vorgeschlagen, vor der Infektion die Inguinaldrüsen leicht zu 
quetschen; in diesem Gewebe entwickeln sich die Tuberkelbazillen 
rascher, schon am 10. Tage ist die Drüsenerkrankung mit Sicherheit 
festzustellen. Soiiern und Bold haben diese Methode nachgeprüft 
und bestätigt; manchmal konnten diese Autoren schon am 5. Tage 
eine derartige Vermehrung in den gequetschten Drüsen nachweisen, 
daß die Diagnose sicher war; aber bei diesem Schnellverfahren muß 
man, wie Dietbrlbn mit Recht hervorhebt, doch mit der Möglichkeit 
rechnen, daß sich in diesem gequetschten Gewebe wenigstens im An¬ 
fänge auch apathogene Keime vermehren; wenn auch Soiiern und 
Dold mit dem Buttei'bazillus Rabinowitsch diese Erfahrung nicht 
machen konnte, so ist diese Möglichkeit doch nicht ausgeschlossen. 

Eine Reihe anderer Vorschläge sind gemacht worden, um die 
Sicherung der Diagnose zu beschleunigen; so hat Salus die Knie¬ 
faltendrüse zur Beurteilung des Ausfalles der Impfung herangezogen, 
wogegen Dieterlen Einspruch erhoben hat, da er auch bei Impfung 
mit Säurefesten (?) eine Schwellung dieser Drüse beobachtet hat. 
Oppenheimer injizierte das tuberkulöse Material direkt in das Leber- 
parencliym, wobei natürlich, wie Lindner bestätigte, die Hälfte der 
Tiere zugrunde geht. Damask und Sohweinsburg (Münch, med. 
Wochenschr., 1916, S. 679) empfehlen die Impfung direkt in die Milz. 
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Nun ist die Milz eines normalen Meerschweinchens so klein und seine 
Bauchhöhle so groß, daß selbst ein sehr geübter Arbeiter die Injektion 
in die Milz für ein gewagtes Experiment halten muß. Die Beschleu¬ 
nigung in der Diagnosestellung, die man im besten Palle durch diese 
Methoden erzielt, dürfte in den seltensten Fällen 10 Tage betragen, 
aber das Risiko, das Impfmaterial und die Tiere zu verlieren, be¬ 
stellt mindestens zu 30 Proz. der Fälle. Eine Zusammenstellung 
dieser Verfahren gibt Linoner im 48. Baud der Arbeiten des Kaiserl. 
Gesundheitsamtes 1914. 

Auf jeden Fall sollen die Meerschweinchen mindestens 8 Monate 
in Beobachtung bleiben, da bei schwacher Infektion die Tuborkulose 
auch langsam fortschreitet, Die Milzschwellung' ist gewöhnlich schon 
am 20.-30. Tage sichtbar, am Ende des ersten Monates zeigt auch 
die Leber schon schwere tuberkulöse Veränderungen, gewöhnlich ist 
auch der ganze Drüsenapparat schon sichtbar infiziert, die Axillar- 
drusen, und nach 6—8 Wochen ist auch die Lunge und die retro¬ 
sternale Drüse schon makroskopisch erkrankt. Wenn aber eine 
Inguinaldrüse kurz nach der Infektion erkrankt, so empfiehlt es sich, 
die Drüse unter Erhaltung dos Tieres zu exstirpieren und zu unter¬ 
suchen, denn bei manchen Infektionen (Hülmertuberkulose) geht diese 
Schwellung wieder zurück und die Tiere hleiben gesund. 

Da bei der Tuberkulose doch nur in sehr seltenen Fällen eine 
Dringlichkeit der Operation gerechtfertigt ist, so kommt es auch nicht 
auf 8 Tage an, infolgedessen ist die wirkliche praktische Bedeutung 
dieser Besclileunigimgsmethoden nicht zu überschätzen. 

Nun kann es Vorkommen, daß trotz klinisch einwandfrei fest- 
gestellter Tuberkulose die Meerschweinchen nicht an Tuberkulose er¬ 
kranken; Löwenstein hat 4 solcher Fällo beschrieben. In solchen 
Fällen ist es notwendig, Kaninchen und Hühner für den Versuch 
heranzuziehen. Die Impfung des Kaninchens erfolgt am'besten intra¬ 
venös, nicht intraokular, nicht subkutan und nicht intraperitoneal, 
weil Kaninchen gegenüber diesen Applilcationsweisen eine wechselnde, 
oftenbar individuell schwankende Resistenz besitzen. Die intravenöse 
Injektion aber vermag oft große, 1—2 kg schwere Kaninchen in 
2—3—4_ Wochen zu töten. Wenn man dann auf dem Horzblule dieser 
Tiere eiuige Oesen Blut auf Glyzevinserum, Glyzcrinkartoifel und 
manchmal sogar Glyzerinugar auflrägl, so sieht man oft aus jedem 
Blutstropfen eine Kolonie von Tuberkelbazillen sich entwickeln, ln 
der Lunge kommt es zu einer braunen Hepatisation, häufig findet 
sich eine Nieren-, manchmal auch eine Hodentuberktiloso, mit massen¬ 
haften Tuberkelbiizillen in jedem Organ, obzwar sich noch keine 
Käseherdo gebildet haben. 

Beim Huhn kommt auch nur die intravenöse Injektion in Frage, 
die Injektion in den Brustmuskel oder in die Bauchhöhle versagt oft 
sogar bei Anwendung von Reinkulturen von Gofiiigeltuberkuloso. 
Auch Hühner erkranken an dieser schweren Pneumonie und gehen 
in 2—3 Monaten zugrunde mit demselben Obduktionsbefunde. Ueber 
Infektion von Mäusen zu diagnostischen Zwecken habe ich keine Er¬ 
fahrung; da aber bei Mäusen die Tuberkulose einen Bich über ein 
volles Jahr erstreckenden Verlauf nimmt, so kommen sie für die 
Diagnosestellung nicht in Frage. 
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Ueber den Nachweis der Tuberkeibazilien im strömenden Blut. 

Der erste, der sich diese Frage stellte, war Villemin, der vor 
der Entdeckung des Tuberkelbazillus, bereits im Jahre 1868 auf 
Grund von zwei Uebertragungsversuchen auf Meerschweinchen be¬ 
hauptete, daß auch im Blute der tuberkulösen Menschen das Tubor- 
kulosevirus vorhanden sein müsse. Der Pariser Kliniker Landouzy 
hatte gar bereits 1883 rein auf Grund klinischer Beobachtungen das 
Krankheitsbild „Typhobazilloso“ aufgestellt. Mit diesem verwirrenden 
Namen bezeichnetc Landouzy jene Falle von Tuberkulose, welche 
in ihrem klinischen Bilde an einen Typhus ohne Darmerscheinungen 
erinnern. Landouzy sprach schon in seiner ersten Mitteilung die 
Vermutung aus, daß bei diesen Fällen Tuberkelbazillcn in der ßlut- 
balin zirkulieren und die Miliartuberkulose oft erst nach 1—2 Jahren 
cintritt (Lancet 1908). Gougerot hob spater auch die Unterschiede 
zwischen der Typhobazilloso und der Miliartuberkulose in bezug auf 
das Sektionsbild hervor; man findet bei den in diesem akuten Stadium 
der Tuberkulose Geslorbeuen keine charakteristischen Läsionen, nir¬ 
gends Knötchen, sondern nur kongestive und degenerative Verände¬ 
rungen, wie sie bei Streptokokken oder richtiger nach Milzbrand¬ 
sepsis Vorkommen, 

Genaue histologische Beschreibungen über diese Erkrankung 
sind im Kapitel Hühnertuberkulose von mir gegeben. Weder in 
der Lunge, Leber oder Milz findet man makroskopisch Verände¬ 
rungen, die für Tuberkulose sprechen würden, bei den mikroskopischen 
Untersuchungen findet man aber massenhaft Tuberkelbazillcn; i ch 
habe bereits 1906, später 1913 darauf hingewiesen, daß 
es sich hier eben um Hühnertuberkulosobazilleninfok- 
tionen handeln dürfte. 

Tn der letzten Zeit hat Reiche (Beiträge zur Klinik der Tuberkulose, 
Bd. 32, 1915) einen solchen Fall mit Obduktionsbefund beschrieben: 
Erkrankung unter dem Bilde eines schweren Typhus, jedoch ohne 
Typhus- oder Tuberkelbazillen und Agglutinine; auch keine Roseolen 
waren vorhanden, doch können diese auftreten. Dagegen bestand 
Leukopenie und Lymphocytose; der Tod stellte sich am 32. Krank¬ 
heilstage ein; die Sektion ergab sehr wenige graugelbe Knötchen mit 
zahllosen Bazillen, sowie makroskopisch nicht erkennbare Nokrose- 
herdo in den Parenchymorganen mit zahllosen Tuberkelbazillcn; nir¬ 
gends war Tuberkelbildung ausgesprochen. 

Daß natürlich bei Miliartuberkulose Tuberkelbazillcn im Blute 
gefunden wurden, ist nicht zu verwundern. So hat WiäicnsELnAUM 
sowohl in dem durch Schröpfkopf entnommenen Blut als auch in dem 
Fibringerinnsel, welches dem Endokard aufliegt, ferner in den Pla¬ 
zentargefäßen in drei Fällen von miliarer Tuberkulose Tubcrlcel- 
bazilleu gefunden. 

Am Lebenden allerdings kam man zu anderen Resultaten: Meisei, 
konnte spater nur bei einem von acht- Phthisikern Tuberkelbazillcn 
im Blute finden. Von anderen Untersuchern berichtete noch Ruti- 
meyer über pösitive Befunde. Andere Autoren, wie Ewald, Abraiiam, 
Catani, Hammerle, Mikulicz, Gutmann, Ehrlich, hatten nur über 
negative Befunde zu berichten, Diese Angaben fußen wahrscheinlich 
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auf später zu erklärende Irrtttmer in der Deutung mikroskopischer 
Befunde; in einfachen Blutausstrichen finden wir selbst bei schweren 
Sepsisfallen nicht die Erreger. 

Zweifellos war cs das Gewicht dieser Autoren, aber auch die 
technische Schwierigkeit, welche die 'Wiederaufnahme dieser Unter¬ 
suchungen so lange hinausschob. Wenn man das Blut gerinnen 
läßt, so muß man die Bakterien, wenn sie unbeweglich sind, direkt 
im Blutkuchen aufsuclien; denn beim Gerinnungsprozeß werden 
durch das feinmaschige Fibrinnetz alle korpuskularen Elemente in 
den Blutkuchen hineingezogen. Wie der feinere Mechanismus der 
Blutgerinnung ist, läßt sich durch folgendes Experiment veranschau¬ 
lichen; Läßt man Blut in eine mit Milch — etwa Vs hoch — gefüllte 
Eprouvette fließen, so hat der entstandene Blutkuchen eine weiß- 
rötliche Farbe, weil alle Fettkügelchen der Milch neben den roten 
Blutkörperchen mit in das dichte Fibrinnctz hineingegangen sind. 

Deshalb mußte man auch die Tuberkelbazillen in dem Gerinnungs¬ 
produkte aufsuchen, hat ja Enumcn schon darauf hingewiesen, daß 
bei plcuri tischen Ergüssen die Tuberkelbazillen meistens in den' Fibrin¬ 
gerinnseln zu finden sind. 

Deshalb mußte man den Blutkuchen verflüssigen, wenn man die 
Tuberkelbazillen sehen wollte, da eine Serienschnittmethode doch zu 
mühsam wäre. 

Jousset hat zu diesem Zwecke die Pepsinverdauung vor¬ 
geschlagen,, welche er Inoskopie nannte (l?, tvö? — Fibrin): 

Man entnimmt zu diesem Zwecke durch Venaepunktion oder 
Schröpfkopf 30—40 cqn Blut, läßt es gerinnen, wäscht das Fibrin 
einmal aus und setzt dann mit genügenden Mengen von Pepsin, Salz¬ 
säure (3 g konz.), 10 g Glyzerin, 1000 g destilliertes Wasser unter 
Zusatz ungefähr 2 g Toluol die ganze Mischung auf ca. 3 Stunden 
in den Brutschrank, dann ist das ganze Fibrin verflüssigt; jetzt zentri¬ 
fugiert man scharf aus, vereinigt den Bodensatz aller Zentrifugen- 
glliser in einem Zcntrifugcnglas, zentrifugiert noch zweimal und färbt 
dann den Bodensatz. 

Jousset berichtet so über 23 Fälle, in denen er jedesmal den 
Kocmchcn Bazillus finden konnte, darunter 17 Falle von Pleuritis 
bei tuberkulösen Individuen. Im Aszites fand er 8mal von 12 
untersuchten Bazillen den Tubcrkolbazilius. In 2 Fällen von Nieren- 
tuberkulöse fand er wiederholt Bazillen im Blute, ja sogar bei 
3 Fallen, bei welchen die klinische Diagnose auf eine gastrische 
Störung hindeutctc, fand sich eine tuberkulöse Septikämie. 

Köhmoczi und Jassnigek prüften diese Methode mit folgendem 
Ergebnis nach: 

Ein positiver Befund wurde erzielt 

von 8 Fällen tuberkulöser Pleuritis 3mal 
„ 4 „ von Lungentuberkulose 1 „ 

„ 2 „ „ Aszites 0 

Ungefähr gleichzeitig mit der JoussETSchen Publikation erschien 
eine Arbeit von Besancon, Gkiffon und Piiilibert, die sich ebenfalls 
mit dem Nachweis der Tuberkelbazillen im Blute Tuberkulöser be¬ 
schäftigten. Diese Autoren empfahlen folgende Modifikation des Bie- 
DEitTschen Verfahrens, welches einfach dom Blut als Untersuchungs¬ 
objekt angepaßt wurde: 5 ccm Blut, auf beliebige Weise gewonnen, 
werden mit dem gleichen Volumen destillierten Wassers und 5 Tropfen 

10 * 
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offizineller Natronlauge in einem Mörser gemischt. Nachdem die 
Flocken zerrieben sind, fügt man noch 20 ccm destilliertes Wasser 
hinzu und laßt alles in einer Porzellanschale kochen. Dann wird 
zentrifugiert und das Sediment gefärbt. Im Experiment gelang der 
Nachweis auf diese Weise stets, am Krankenbett nur in einem ein¬ 
zigen Falle, allerdings zweimal zu verschiedenen Zeiten am selben 
Menschen. 

Eine außerordentlich lehrreiche Bearbeitung dieser Frage ver¬ 
danken wir der Lyoner Schule, nämlich Arloing, Jules Courmont, 
Lesieur und dessen Schüler Gary. 

Paul Courmont und Hügel stellten zunächst fest, daß Tubcrlcel- 
bazillen in der Menge von ungefähr 2 mg, intravenös injiziert, über¬ 
raschend schnell aus der Blutbahn verschwinden, nach 10—15 Minuten 
sind sic bereits dem farberischen Nachweis nicht mehr zugänglich. 
Innerhalb dieser Zeit scheinen sie in den Organen abfiltricrl zu 
werden, und zwar in erster Linie von der Lunge, in zweiter von der 
Leber, in dritter Reihe von der Milz. 

Dann wurdenvon Lesieur und Gary Idie beiden oben beschriebenen 
Methoden, die Inoskopie und die Homogenisierung, nachgeprüft, und 
zwar stets am selben _ Ausgangsmatcrial. Von 13 Untcrsuchungs- 
objeklen haben nur drei ein positives Ergebnis gehabt: 



Inoskopie 

Homogeni¬ 

sierung 

Blut von 2 tuberkulösen Kindern 

0 

0 

i) >, 4 „ Meerschweinchen 

0 

0 

» » 2 „ Kaninchen 5 Minuten nach der 

intravenösen Injektion von Tuherkelbazillen 
getötet 

positiv 

positiv 

„ „ 5 schwersten Lungentuberkulosen 

2 positiv 

1 positiv 


Später hat Lesieur eine sehr elegante und einfache Methode 
mitgeteilt. Alle Methoden kämpften mit der Schwierigkeit, die im 
Blutkuchen eingeschlossencn Bazillen für die Färbung frei zu machen. 
Lesieur hat diese Bemühungen dadurch überflüssig gemacht, daß 
er einfach Blutegel zur Blutgewinnung ansetzt. Die Technik der 
Blutentnahme „par le proeödö de la sangsuc" ist die denkbar ein¬ 
fachste. Lesieur und Gary setzten die Blutegel in der Nähe der 
tuberkulösen Herde an. Nach 30—40 Minuten fallen die Blutegel 
von selbst ab; cs gelingt leicht, ihnen 3—5 ccm Blut, manchmal viel 
mehr, auszustreifen, was durch Salzaufstreuen noch beschleunigt wird. 
Dann wird zur Entfernung des störenden Hämoglobins noch das 
gleiche Volumen destilliertes Wasser zugesetzt, scharf zentrifugiert 
und das Sediment nach Zieiil-Neelsen untersucht. 

Gegenüber dieser Methodik könnte der Einwand erhoben worden, 
daß sehr leicht im Verdauimgstralcte des Blutegels säurefeste Bazillen 
Vorkommen, welche zu einer Verwechslung führen müssen, da ja 
Möller, später L. Weber, Küster auch im Grase, im Moos der 
Aquarien säurefeste Bazillen vorgefunden haben. 

Durch zahlreiche Kontrollen an tuberkulosefreien Patienten ist 
dieser Einwand von den Autoren entkräftet worden. 

In erster Linie prüften die Verfasser ihr Verfahren auf experi- 
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mentellem Wege. Sie injizierten Kaninchen Tuberkelbazillen in die 
Ohrvene und ließen die Blutegel am anderen Ohre saugen. Nach 
15 Minuten waren die Bazillen in der Regel nicht mehr nachzuweisen, 
wenn 1 Oese = 2 mg injiziert worden war. 

Am Krankenbette haben die beiden Forscher 10 Nichttuberkulöse 
und 30 Tuberkulöse untersucht. Nur bei 6 von diesen 30 waren 
Tuberkelbazillen im Blute nachzuweisen, bei einigen Patienten aber 
wiederholt. 

Der mikroskopische Befund wurde bei den positiven Fällen durch 
das Tierexperiment bestätigt. 

Gärtner fand gelegentlich seiner Versuche über die Erblichkeit 
der Tuberkulose, daß nach 24 und 48 Stunden noch Bazillen im 
Blute waren, jedenfalls kommt hier der Menge der injizierten Ba¬ 
zillen die Hauptrolle zu; je mehr man injiziert, desto langer werden 
einzelne Bazillen in der Blutbahn angetroffen werden. 

Der einfachste Weg, welcher uns eine Vorstellung Uber die 
Häufigkeit der Tuberkelbazillen im strömenden Blut geben kann, ist 
der, das frisch entnommene Blut oder die zerriebenen Blutkoagula dem 
Meerschweinchen zu injizieren. Diese schon 1868 von Villemin 
benützte Methode hat Beroeron 1904 wieder aufgegriffen. 

Bei einem Material von 3G Fällen chronischer Lungentuberkulose 
aller Stadien erwies sich das Blut nur in 2 Fällen infektionsfähig. 
Die geringe Zahl der positiven Befunde ist um so mehr auffällig, als 
dieser Autor oft 10—20 ccm Blut eingespritzt hat. Doch ist cs 
immerhin möglich, daß eine sehr geringe Anzahl von Tuberkelbazillen 
nicht imstande ist, eine tödliche Tuberkuloseinfektion herbeizuftthren, 
wenn gleichzeitig durch die Blutinjektion ein so starker chemotak¬ 
tischer Reiz gesetzt wird. 

Aber auch die Erfahrungen der pathologischen Anatomen sind ge¬ 
eignet, hier Licht in die Verhältnisse zu bringen. Birch-Herschfeld, 
Schmore und sein Schüler Geipel haben die Plazenten auf das Vor¬ 
kommen von Tuberkulose histologisch untersucht; beide Forscher 
konnten nun wiederholt — auch bei nicht weit vorgeschrittener 
Lungentuberkulose tuberkulöse Prozesse in der Plazenta nachweisen. 
„Denn von 9 Frauen, in deren Plazenten tuberkulöse Veränderungen 
gefunden worden waren, war nur eine an Meningitis tuberculosa und 
eine an akuter Miliartuberkulose gestorben, 5 litten an weit vorge¬ 
schrittener Lungentuberkulose und jemine an mifctelscliwerer und be¬ 
ginnender Tuberkulose.“ 

Sehr interessantes Material hat Lubarscii zu dieser Frage ge¬ 
liefert, indem er die Häufigkeit der Verschleppung von Tuberkel- 
bazillcn auf dem Blutwege bei der Sektion verfolgte. In 413 Fällen 
fortschreitender örtlicher Tuberkulose war 278mal hämatogene Ver¬ 
schleppung nachweisbar, und zwar waren die Organe folgendermaßen 
beteiligt: 


Leber 

201mal 

Nieren 

166 

» 

Milz 

152 

» 

Gehirn 

38 

J) 

Knochen 

26 

3) 

weibliche Genitalien 

20 

JJ 

männliche „ 

11 

)t 

Nebennieren 

16 

Jt 
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In 3 Fällen anscheinend völlig geheilter Tuberkulose waren in 
Milz, Leber und Niere mikroskopisch Tuberkelbazillen nachweisbar 
(Virchows Arcli., Bd. 213, S. 417). 

Löwenstein hat sich im Jahre 1905 folgendermaßen geäußert: 
Eigentlich bedarf es keiner weiteren Untersuchung mehr, um zu be¬ 
weisen, daß auch bei einer sehr geringfügigen tuberkulösen Affektion 
es zum Eindringen in die Blutbahn kommen kann. Beim Menschen 
selbst kommt es ja oft genug dazu, daß einzelne Keime von einem 
Herde an eine gesunde •Stelle des Körpers verschleppt werden. Es 
wird vielleicht ein einziger Keim oder ein öewebspartikelchen sein, 
das vom Blutstrom mitgenommen wird. Es wäre natürlich aussichtslos, 
wenn man diesen Moment durch fortlaufende Untersuchung des Blutes 
abpassen wollte. Die später auftretende Tuberkulose ist ja der beste 
Beleg dafür, daß Tuberkclbazillen in der Blutbahn gewesen sein 
müssen, 

König hat in seinem klassischen Buche die Tuberkulose der 
Knochen dieser Frage eine besondere Aufmerksamkeit geschenkt. 
Er betont des öfteren, daß „ein kleiner Käseherd in der Lunge, eine 
kleine in Verkäsung übergegangene Drüse oft zur Entstehung einer 
ganzen Anzahl von Metastasen genügt“. Diese Ansicht belegt er aber 
mit einem geradezu sprechenden Beweismaterial aüs dem OnTirschcn 
Institut. „Unter den 67 Sektionen, welche in Göttingen in 7 Jahren 
gemacht wurden bei solchen Menschen, welche mit Tuberkulose 
an Knochen und Gelenken zum großen Teile nachdem Operationen 
— Amputationen, Resektionen, Abszeßeröffnungen — vorgenommen 
worden waren, fanden sich 1 4mal keine alten Herderkran¬ 
kungen, welche als Quelle für die Knochentuberkulose hätten an¬ 
gesehen werden müssen.“ Also in 21 Proz. der Fälle war die primäre 
tuberkulöse .Affektion so geringfügig, daß sie dem Auge '(los Ob¬ 
duzenten entgangen war. 

Der Schluß, der ohne besondere Reserve gestattet ist, geht dahin, 
daß gewiß noch_ öfter Tuberkelbazillen in die Blutbahn eindringen; 
nur kommt es nicht zur Weiterentwicklung der ausgestreuten Keime 
oder ihre Ansiedlung verursacht keine Symptome und wird erst ge¬ 
legentlieh dev zufälligen Obduktion entdeckt. 

Es ist doch auffallend, daß gerade der Knochen so für die Tuber¬ 
kulose disponiert ist, während der Muskel, der sich doch mindestens 
einer so reichlichen Blutversorgung erfreut, eine nahezu absolute 
Immunität gegen Infektion mit Tuberkulose auf dem Wege der Blut¬ 
bahn besitzt. 

Es ist sogar sehr wahrscheinlich, daß gleichzeitig mit der Nieder¬ 
lassung in den Knochen auch in anderen Organen Tuberkclbazillen 
abgelagert werden, nur kommt es eben nicht überall, wo die Tubcrkel- 
bazillen ausgesät sind, zu einem sichtbaren pathologischen Prozeß. 

Wie weitsichtig König diese Frage beurteilt hat, geht aus folgendem 
hervor: „Wir sind der Ansicht, daß diese Art der Aussaat gar nicht 
so selten ist, wie sie in den zur Sektion kommenden Fällen vor Augen 
tritt. Wir sezieren eben nur diese Fälle, aber sehr viele Fälle, bei 
welchen nur eine geringere Aussaat erfolgte, bei welchen nur geringe 
Mengen in die Lungeu, Leber, in ein Gelenk, ja sogar vielleicht in 
die Meningen kamen, gelangen zur Ausheilung, gleichwie auch die 
Tiere, welche wir miliartuberkulös machten, nicht alle daran starben. 
Wir glauben also, gestützt auf klinische Tatsachen, daß cs auch 
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Formen von miliarer Tuberkulose gibt, welche wieder rückgängig 
werden.“ 

Gewiß sind diese liier vorgetragenen Anschauungen durch eine 
30-jährige Arbeit nur bestätigt worden; zweifellos muß es im Ver¬ 
laufe der chronischen Lungentuberkulose oft dazu kommen, daß eine 
ganze Anzahl von Keimen in den Blutkreislauf dringen, und trotz¬ 
dem, vielleicht sogar eben deshalb, gesundet der Patient; 
wir können uns ja keine Vorstellung machen, wie oft das im Laufe 
einer chronischen Tuberkulose der Fall sein mag, aber es ist selu- 
wahrscheinlich, daß dies viel häufiger der Fall ist, als heute allgemein 
angenommen wird; die jetzt noch immer vorherrschende Meinung 
geht dahin, daß mit dem Eindringen in die Blutbahn der Tod durch 
akute allgemeine Tuberkulose erfolgen müsse. 

In dieser Arbeit beschrieb Löwenstein 1905 einen aus dem 
Sputum einer Schwindsüchtigen gezüchteten, der Geflügeltuberkulose 
sehr nahe stehenden Tuberkulosestamm, der sämtliche Versuchstiere, 
Kaninchen, Meerschweinchen, Hühner, Katzen, unter dem Bilde einer 
schweren Septikiunie tötete. Aus dem Herzblute ging aus jedem 
Blutstropfen eine Kolonie Tuberkelbazillen auf. 

Ein Jahr spater veröffentlichte Lüdke seine Resultate, die er 
bei Schwerkranken (Lungentuberkulose) durch den Meerschweinchen¬ 
versuch erhalten hatte; von 14 Fallen ließen sich bei drei Tuberkel¬ 
bazillen im Blut nachweisen. 

Durch längere Zeit blieben diese Befunde unbeachtet, bis Rosen¬ 
berger durch seine Angabe, daß er in 100 Proz. der Falle ver¬ 
schiedener Stadien Bazillen im Blute durch die Färbung nachweisen 
konnte, diese Frage wieder aufrollte. 

Rosenberger bediente sich dabei folgender Methode: 

Ungefähr 5 ccxn Blut werden aus der Armvene entnommen und 
sogleich in eine gleiche Menge einer 2-proz. Natriumzitratkochsalz- 
lösung cinfließcn lassen. Die Blutmischung kommt dann auf 24 Stun¬ 
den in den Brutschrank, wodurch sich ein starker Bodensatz bildet, 
der die Zitratlösung trübt. Ein Teil des Bodensatzes wird mittels 
Pipette abgehoben, hiervon ein ziemlich dicker Ausstrich gemacht und 
dieser nach dem Trocknen so lange in destilliertem Wasser gewaschen, 
bis eine vollständige Auflösung der roten Blutkörperchen erfolgt ist. 
Dann wird, wie gewöhnlich, gefärbt nach Zieiil-Neelsen. 

Mittels dieser Methode hat Rosenberger. 49 Fidle, davon 15 
leichte Falle untersucht und alle Fälle positiv gefunden. 

Bald darauf publizierte Schnitter' seine Befunde, die an 34Fallen 
gewonnen waren; hier wuchs die Zahl der positiven Falle mit der 
Schwere des Prozesses. 

Von 8 leichten Fällen waren 0 Fälle positiv 

„ 9 mittelschweren „ „ 2 „ „ 

„ 17 sehr schweren „ ,, 8 „ » 

Schnitter verhindert erst die Gerinnung und lost den Satz mit 
Antiformin auf. Sein Verfahren ist folgendes: Durch V enaepunktion 
wurden 10—20 ccm Blut entnommen und sofort in ein graduiertes 
Meßglas cinfließcn gelassen, und zwar so, daß auf 1 Teil Blut 2 Teile 
einer 3-proz. Essigsäure- oder Zilronensäurelösung kommen. Bei Essig¬ 
säure tritt sofort Hämolyse ein, bei Zitronensäure nicht. Nach 
einer halben Stunde wird zentrifugiert, die klare Flüssigkeit abge¬ 
gossen, das Sediment in 10 ccm einer 15-proz. Antiforminlösung aut- 
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gelöst, wobei eine Gasentwicklung auftritl, zentrifugiert, das Anti¬ 
formin abgegossen, das Sediment nochmals mit 'Wasser aufgewirbelt, 
gewaschen und zentrifugiert, dann wird das Sediment gefärbt. 

Mit dieser SciiNiTTERSchen Methode haben eine Reihe von 
Autoren ganz günstige Resultate erhalten, weshalb diese Methode 
sich sehr eingebürgert hat. 

So hat Lippmann von 25 Pallen bei 44 Proz,, und zwar den vor¬ 
geschrittenen Tuberkulosen, positive Befunde erzielt. 

Eine sehr gründliche und verläßliche Arbeit verdanken wir 
Liebermeister, der nur schwere Fälle mit Hilfe des Meerschweinchen- 
Versuches prüfte; in 40 Proz. der Fälle konnte er noch während des 
Lebens Tuherkelbazillen in der Blutbahu naclnveisen. 

Anderson verglich die Resultate einer leicht modifizierten 
RosENBERGERSchen Methode mit dem Tierversuche und erhielt weder 
mit dieser noch mit dom Tierversuch trotz Verwendung von 48 
Lungen- und Knochentuberkulosen einen einzigen positiven Pall. 

In der Folge bedienten sich die Autoren fast ausschließlich der 
SciiNiTTERSchen Methodik. Jessen und Rabinowitscii fanden von 
36 Fällen 12 Fälle positiv. Stephan Acs Nagv untersuchte nur 
Palle des II. und III. Stadiums und fand nur bei Patienten des 
III. Stadiums, und zwar 45,5 Proz. positiv. 

Strauss untersuchte vorwiegend Darmtuberkulosen, weil er in 
Anlehnung an eine Aeußerung Fischers im Darm die Quelle der 
Blutinfektion sah; er fand von 32 Fällen 75 Proz. positiv. 

Stürm kontrollierte wieder die Resultate der SciinitterscIicii 
Methode durch den Meerschweinchen versuch. 

Er faud 

im I. Stadium v. 10 Fällen 20 % mittels Färbung u. 50 °/o mittels Tier¬ 
versuchs 4- 

„ II. „ v. 16 „ 19 % „ „ u. 37,5 % dgl. 

„ III. „ v. 24 „ 26 •/, „ „ u. 60 % dgl. 

Gleichzeitig untersuchte er auch 10 Gesunde mit negativem 
Erfolge. 

Beunruhigend wurde die Sachlage erst durch die Japaner, die 
auch bei anscheinend Gesunden, bei denen nur ein positiver Ausfall 
der v. PiRQUETSchen Probe auf eine Infektion hindcutete, in 61,8 Proz. 
von 54 Fällen Tuherkelbazillen im Blute fanden. Bei 517 Tuber¬ 
kulosen aller Stadien fanden sie gar in 98,4 Proz. Tubcrkelbazillen 
im Blute. Kurasiiige fand sogar in 100 Proz. von 155 Fällen von 
Tuberkulose verschiedener Stadien positive Ergebnisse; bei Gesunden 
war das Resultat in 59 Proz. positiv; später allerdings in einer 
Arbeit gemeinsam mit Majejama und Yamadu korrigierte er seine 
Befunde dahin, daß er bei Gesunden keine Bazillen mehr im Blute 
nachweison konnte. 

A. Krause löste den Blutkuchen mittels Antiformin auf und 

suchte dann im Sedimente die Bazillen. Er erhob im II, Stadium 
19,3 Proz. von 31 Fallen, im III. Stadium 58,7 Proz. von 46 Fällen 
positivo Befunde, während 65 Fälle des I. Stadiums negativ blieben. 

Sehr wertvoll sind die Ergebnisse von Sopiius Bang, Ider dio 
SciiNiTTERSche Methode wieder mit dem Tierversuch in Vergleich zog. 

I. Stad. v. 6 Fällen waren 2 Fälle + mitt. Färb. u. 2 mitl. Tiervers. 4* 

II. „ v. 15 „ „ 7 „ „ ,, u. 7 „ „ 4- 

III. „ v. 23 „ ,, 9 „ „ „ u.9 „ „ -f 
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Liebermeister griff (las Problem wieder auf und zwar erst 
mittels der Farbemcthoclo; hier kam er sogar in 100 Proz. aller 

untersuchten Fälle, auch wenn gar kein Anhaltspunkt für die Diagnose 
Tuberkulose vorhanden war, zu positiven Resultaten, Als er aber 
dann wieder den Tierversuch heranzog, kam er zu den Resultaten 
seiner ersten Arbeit: 

von 18 Fällen d. I. Stadiums waren 2 Fälle durch Tierversuch + 

i» 32 „ d. II. „ ,, 14 „ ,, „ -{- 

» 50 ,, d. III. ,) „ 24 „ „ „ -j- 

Zu ähnlichen Resultaten kam auch C. Franken, der von 
50 Fällen des II. und III. Stadiums durch Färbung 10 Proz., durch 
den Tierversuch 14 Proz. als septikamisch aufdeckte. 

Kennerkneciit fand mittels der Färbung aber 
bei schweren Tuberkulosen in 100 Proz. positive Resultate 
„ anämischen Kindern „ 90 „ „ „ 

„ anscheinend Gesunden „ 74 „ „ „ 

Ritter stellte wieder die Resultate der ScHNiTTERSchen Me¬ 
thode den Resultaten des Tierversuches gegenüber. 

Er fand in allen Stadien eine vollkommene Übereinstimmung 
beider Methoden und nur im II. und III. Stadium in 50 bzw. 60 Proz. 
der Fälle Tubcrkelbazillen im Blute. 

Querneu, Bacmeister arbeiteten ebenfalls nur mit Tierversuch, 
merkwürdigerweise erhielten beide Autoren nur negative Resultate, 
nur Bacmeister fand in 4 Fällen nach der Tuberkulininjektion 
Tuberkelbazillen im Blut, 

Seidenberger und Seitz verimpften auf Lubarschs Anregung 
Herzblut von Leichen auf Meerschweinchen. Von 12 Fällen fort¬ 
schreitender Tuberkulose fanden sich in 7 Fällen Tuberkulosebazillen; 
von 14 Fällen von geheilter verkalkter Tuberkulose war bei zwei 
Fällen der Tierversuch positiv ausgefallen; in 20 Fällen ohne tuber¬ 
kulöse Veränderungen war der Tierversuch stets negativ ausgefallen 
(Virchows Arch., Bd. 213, S. 417). 

Titze kam bei seinen Versuchen über die Haltbarkeit der in 
die Blutbahn eingedrungenen Rindertubcrkelbazillen im Blut und in 
der Muskulatur von Schlachttiercn zu folgenden Schlüssen: 

Spritzt man tödliche Mengen von Tubcrkelbazillen intravenös 
ein, so verschwinden die Tuberkelbazillen überhaupt nicht mehr aus 
der Blutbahn, es sind dann während der ganzen Lebenszeit noch im 
Blut und in den Muskeln Tubcrkelbazillen nachweisbar. 

Spritzt man Ziegen und Rindern kleine oder mittlere Mengen 
von Rindertuberkclbazillcn ein, so verschwinden die Tubcrkelbazillen 
spätestens nach 9 Tagen aus der Blutbahn. 

In der Muskulatur wurden Tuberkelbazillen nur dann gefunden, 
wenn sie noch im Blute vorhanden waren, in den FleischlymplulrIlsen 
über auch dann noch, wenn sie bereits aus dem Blute verschwunden 
waren; dann war die Tuberkulose dieser Drüsen aber auch makro¬ 
skopisch zu erkennen (vgl. Müller uncl Ishiwara, Hantle). Sforza 
und Cosco untersuchten mittels Tierversuchs den Bazillengehalt von 
Muskel und Knochenmark an chronischer Lungentuberkulose ver¬ 
storbener Menschen. Von 16 Versuchen mit Muskel fielen 2 von 
18' mit Knochenmark 5 positiv und 3 zweifelhaft aus; cs_ sind also 
im Knochenmark viel häufiger Tuberkelbazillen vorhanden ; einen RucJc- 
schluB auf den Bazillcngchalt des Fleisches beim tuberkulösen limü 
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lassen diese Befunde der italienischen Forscher nicht zu; weil ja 
die Rinder rechtzeitig geschlachtet werden. 

Erwähnt sei liier noch die ZEissLERSche Methode und die 
IyesslerscIic Methode. Die RuMppsche Methode ist eine Modifikation 
der SciiNiTTERschen Methode; 5 ccm Blut werden mit gleichen Teilen 
einer 0,2-proz. Oxalatlösung geschüttelt, dann wird zentrifugiert und 
der Bodensatz so lange mit destilliertem Wasser geschüttelt, bis keine 
größeren Klümpchen mehr vorhanden waren. Dann wird Antiformin in 
Tropfen bis zum Eintritt einer klaren Lösung zijgesetzt, zentri¬ 
fugiert und das Sediment gefärbt. 

Für geronnenes Blut kommt das KesslerscIic Verfahren einer 
Trypsinverdunnung des Blutkuchens in Frage; auf 1 g Blutkuchen 
rechnet. Kessler eine Messerspitze Trypsin. Nach 3—4 Stunden 
Brutschrank wieder Antiforminzusatz, 25 Proz., und Zentrifugieren, 
wobei noch Brennspiritus zum schnelleren Auszentrifugiercn emp¬ 
fohlen wird; die Resultate mit diesen Modifikationen sind aber Weniger 
verläßlich wie mit der SciiNiTTERSchen Methode. 

Dreesen (Med. Klinik, 1913, S, 510) gibt folgendes Verfahren 
an, das für den Tier- und Färbeversuch brauchbar ist: 

Mindestens 10 ccm aus der Annvene entnommenes Blut werden 
in frisch überdestilliertes Wasser eingelassen. Nach längstens 24Stun¬ 
den wird scharf durch eine Stunde zentrifugiert, der Bodensatz ge¬ 
teilt, die eine Hälfte zwei Meerschweinchen zentrifugiert, die andere 
mit einigen Tropfen konzentrierten Antiformins aufgelöst, destilliertes 
Wasser zugesetzt und wieder zentrifugiert. 

Wie wenig geklart diese Frage ist, geht aus den folgenden 
Arbeiten hervor. So erfahrene Bakteriologen, wie Lange und Linde- 
mann, Klopstocic und Seligmann fanden bei 49 Patienten in keinem 
einzigen Falle ein positives Resultat durch den Tierversuch; die 
mikroskopischen Gebilde, die die einzelnen Autoren bei Gesunden 
und Kranken gefunden haben, und zwar Kueasiiige z. B. in 100 Pro»., 
sehen diese Autoren als Kunstprodukte an. 

Zu ähnlichen Resultaten kommt auch Mewes, der bei 58 Pa¬ 
tienten .nur in einem einzigen Falle durch den Tierversuch eine 
Bazillämic nachweisen konnte. Dabei hat Mewes nur 8 Fälle des 
I, Stadiums, 14 Fälle des II. Stadiums, 24 Fälle des III, Stadiums 
mit allen möglichen Komplikationen, 6 Miliartuberkulosen und 6 Me¬ 
ningitiden tuberkulösen Ursprungs untersucht. Der eine positive Fall 
war wieder eine Darmtuberkulose, 

Aus diesen Untersuchungen mußten doch ernste Zweifel Über 
die Richtigkeit der Deutung der mikroskopischen Bilder aufsteigen. 
Eine Reihe von Autoren wie Lydia Rabinowitscii, Breiim, Kögel, 
Farland ventilieren die Frage, ob es sich hier nicht um säurefeste 
Bakterien handelt, die ja aus dem destillierten Wasser, den Glas¬ 
geräten stammen könnten. Nun hat Kahn [Kontrollversuche an¬ 
gestellt, indem er einfach sicher normales Blut nach der Sciinitter- 
schen 'Methode auf säurefeste Gebilde untersuchte; 'er jcomrnt bei seinen 
Untersuchungen zu dem Schlüsse, daß Hüllcnbcslandloile der roten 
Blutkörperchen, Fibrin nach der SciiNiTTERSchen Methode behandelt, 
den Tuberkelbazillen sowohl in Gestalt als in ihrem chemischen Ver¬ 
halten ähnliche Gebilde entstehen lassen können. Bacmeister und 
Robben behandelten Organe gesunder Tiere nach der SciinitterscIicii 
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Methode und beobachteten dann im Sedimente ebenfalls den Tuberkel¬ 
bazillen ähnliche Stäbchen. 

Ismo Haga, der im Komischen Institute diese Frage prüfte, 
konnte aber weder die Angaben von Kahn noch die von Bacmeister 
und Rueben bestätigen, nur aus der Aortenwand konnte er zwei¬ 
mal solche mit Tuberkelbazillen zu verwechselnde Stäbchen darslellen. 

Um diese Frage zu entscheiden, waren unbedingt Tierversuche not¬ 
wendig, da wir nur im Tierversuch wirklich die Versuchsbedingungen 
beherrschen. 

L. Rabinowitsch, Heymann haben bei Meerschweinchen" und 
Kaninchen bei Verwendung des humanen und bovinen Typs nur sehr 
selten Tubcrkclbazillen in der Blutbahn getroffen, dagegen erhielt 
Ishiwara. von 32 sclnverkranken tuberkulösen Rindern doch in 
6 Fällen positive Ergebnisse. 

Sehr eingehende Studien verdanken wir der französischen Schule. 
Makmohek ist der Ansicht, daß die Bazillenseptikiunie im Verlaufe 
der tuberkulösen Infektion des Meerschweinchens eine konstante und 
nie leidende Erscheinung ist. Marmoren hat Meerschweinchen sub¬ 
kutan mit Tuberkelbazillen infiziert und nach verschiedenen Zeiten 
das Blut untersucht; cs zeigte sich, daß die Tuberkelbazillen erst 
in einem sehr vorgeschrittenen Stadium der Erkrankung in der Blut- 
balin aufgefunden werden: ,,Die Schenkel- und Achseldrüsen waren 
schon infiziert, vergrößert, sogar schon verhärtet, in der Leber und in 
der Milz waren schon sichtbare Tuberkel, aber noch immer fehlte die 
Soptikämie. Erst wenn die peritrachealen Drilsen, welche im Media¬ 
stinum liegen, anzuschwellen beginnen, also gegen den 30.—35. Tag, 
kann die Anwesenheit von Bazillen im kleinen Kreislauf nachgewiesen 
werden. Und wenn diese ursprünglich weiche Schwellung der peri- 
Uächealen Lymphdrilseu 8—-14 Tage später in Verhärtung und Ver¬ 
käsung tibergeht, findet man die Bazillen auch im linken Herzen 
und im Körperkreislauf.“ 

Massol und Breton und besonders Calmette haben auf Grund 
eines sehr großen Tiermaterials die Ueberzcugung ausgesprochen, daß 
jede tuberkulöse Infektion eine Soptikämie sei. 

In (ler letzten Zeit hat Rautenberg an Affen verfolgt, wie lange 
die Tubcrkclbazillen in der Bluthahn nachweisbar bleiben. 

Mewes hat 34 tuberkulöse Meerschweinchen untersucht und 
hei 24, das sind 71 Proz., durch den Tierversuch Tuberkelbazillen 
im Blute nachgewiesen, trotzdem er im Gegensatz zu den französischen 
Autoren, die gewöhnlich 10 ccm verimpften, nur 0,5 bis 1,0 ccm in¬ 
jizierte; clabei waren die Resultate bei subkutaner und intraperitonealer 
Injektion völlig gleich; auffällig ist, daß schon am 7. Tag nach der 
subkutanen Infektion in einem Falle Tuberkelbazillen im Blute vor¬ 
handen waren. . . 

Ismo Haga hat nun versucht, in systematischer Weise vor- 
zugelien, um diese Frage der Lösung näherzubringen. Auch er ver¬ 
wendete , die SciiNiTTEnsche Methode, und zwar hat sich ihm folgende 
Modifikation bewährt: . _ . 

In dem Verhältnis 1:5 wurde dem Blute eine 3-proz. Essigsaure- 
lösung zugefügt, die Blutmischung 30 Minuten stehen gelassen, dann 
etwa eine halbe Stunde zentrifugiert. Der entstehende Bodensatz 
wurde in einer 20-proz. Antiforminlösung aufgeschwemint, sodann 
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nach nochmaligem Zentrifugieren mit destilliertem "Wasser ausge¬ 
waschen. Der verbleibende Rückstand wird nun mittels Pipette auf 
einen Objektträger, und zwar auf eine möglichst kleine Fläche dem¬ 
selben gebracht, um das Mikroskopieren zu erleichtern. Nach dem 
Trocknen wird bei 50° nach Zieiil gefärbt. 

Zunächst orientierte sich Iscmo Haga darüber, welche Quanti¬ 
täten Tuberkelbazillen noch im Blute nachweisbar sind, einerseits 
nach der SciiNiTTEitschen Methode, andererseits durch den Tier¬ 
versuch. Je 1 ccm Meerschweinchenblut wurde mit von i mg an 
fallenden Mengen Tuberkelbazillen vermischt und nach 24 Stunden 
nach beiden Methoden geprüft. 

Es zeigt sich, daß bei Verwendung von 0,000 01 mg Tuberkel- 
bazilleu die SciraiTTEHSche Methode ein gleichmäßig konstantes und 
verläßliches Resultat liefere. Der Tierversuch erwies sich mindestens 
lOmal so empfindlich; auch bei den Prüfungen des Blutes mittels 
Tierversuches ergab sich zweifellos die Ueberlcgenheit des Tierver¬ 
suches Über die mikroskopische Methode. Es erhebt sich nun die 
Frage, von welchem Zeitpunkt ab nach der Subkutaninfektion die 
Tuberkelbazilleii nachweisbar werden. 

Die folgende Tabelle Iscmo Hagas zeigt uns das sehr anschaulich. 


Zeitdauer 
nach der 
Einspritzung 

Zahl der 
Unter¬ 
suchungen 

Mikroskopische 

Un torsuenung, 

Zahl der positiven Fülle 

Tierversuch. 

Zahl der positiven Fälle 

| absolut 

in Prozenten 

absolut 

in Prozenten 

1—10 Tage 

12 

4 

33,3 

5 

dl,7 

11-20 „ 

8 

2 

25,0 

2 

25,0 

21-30 „ 

14 

4 

28,0 

3 

21,4 

31-40 

4 

0 

0 

0 

0 

41-50 ,, 

7 

1 

14,3 

1 

14,3 

51—70 „ 

3 

2 

00,6 

2 

60,0 


Bei Kaninchen fiel nur bei den mit Typus bovinus infizierten 
Tieren, und zwar bei 2 von 3 der Meerschweinchenversuch positiv 
aus, die mit menschlichen Tubcrkelbazillen infizierten Kaninchen 
lieferten trotz großer Dosen (10 mg) immer ein negatives Resultat. 

Auch bei 103 Menschen wendete Iscmo IIaga diese Methode 
an und kam zu folgendem Ergebnis. 



Zahl der 
Unter¬ 
suchungen 

Mikroskopischo 
Un tersuchung. 
Zahl der positiven 
Fähe | 

Tierversuch. 
Zahl der positiven 
Fälle 



absolut 

in Proz. 

abßolut 

in Proz. 

Tuberkulose der Lunge 

I, Stadium 

f 

35 

10 

28,6 

8 

22,8 

II. „ 

20 

5 

26,0 

6 

30,0 

III. „ 

l 20 

8 

40,0 

8 

40,0 

Tuberkulose anderer Organe 

6 

1 

16,0 

2 

33,3 

Verdacht auf Tuberkulose 

22 

1 

4,5 

3 

13,6 


Vergleicht man die Resultate der Versuche beim Menschen mit 
denen beim Meerschweinchen, so fällt sofort auf, daß beim Menschen 
mit der Schwere des Prozesses auch die Häufigkeit der positiven 
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Befunde zuniimnt. Beim Meerschweinchen hingegen sieht man gerade 
in der ersten Zeit nach der Infektion einen auffallend hohen Prozent¬ 
satz an positiven Resultaten. 1 ‘ 

Vom 1.—10. Tage bis zum 40. Tage sinkt die Zahl cler positiven 
Befunde bis zum völligen Verschwinden aus der Blutbahn, dann nach 
dem 40. Tage beginnen die Tuberkelbazillen wieder im Blute zu er¬ 
scheinen, und mit der zunehmenden Schwere des Prozesses werden 
sic dann wieder häufiger im Blute angetroffen. Beim Meerschweinchen 
erfolgt die Infektion eben gleich mit so großen Dosen, wie sie bei 
der Infektion des Menschen nie Vorkommen, dann braucht es eine lan°-e 
Zeit, bis sich die Tuberkelbazillen in den Organen abfiltriert bzw. 
niedergelassen haben. Erst mit der rapide einsetzenden Vermehrung 
der Bazillen in den Organen kommen wieder Bazillen in die Blutbahn. 

B. Möllers setzte die Untersuchungen Iscmo Hagas bei tuber¬ 
kulösen Menschen fort, er untersuchte 105 Fälle durch den Tier¬ 
versuch mit folgendem Ergebnis: 

Bei G2 Kranken des 1. Stadiums ergaben sich positive Resultate 
in 2 Fällen = 3,2 Proz., 

bei 34 Kranken des II. Stadiums ergaben sich positive Resultate 
in 4 Fällen = 11,8 Proz., 

bei 9 Kranken des III. Stadiums ergaben sich positive Resultate 
in 3 Fällen = 33,3 Proz. 

Bei der Beurteilung des Obduktionsbildes machte Möllers nun 
auf einige Fehlerquellen aufmerksam: Da die Infektion doch nur 
mit wenigen Tubcrkclbazillcn erfolgt, so ist der Verlauf der Tuber¬ 
kulose ein ganz atypischer und das pathologisch-anatomische Bild 
war das einer frischen oder oft einer ausgeheilten Tuberkulose¬ 
infektion. 

Möllers erklärt sich auch die negativen Resultate von Klop- 
stock und Seligmann, Mewes mit dem Umstande, daß diese Autoren 
die Versuchstiere zu früh getötet haben. Manchmal findet man auch 
nur ein Knötchen in der Milz, über dessen Natur am besten der 
Tierversuch wieder Aufschluß gibt; man muß also solche verdächtige 
Produkte entweder gleich histologisch untersuchen oder verreiben und 
wieder Meerschweinchen cinimpfen. Lawrason, Brown, Heise und 
Petrofp haben bei 84 offenen Lungentuberkulosen nur drei positive 
Ergebnisse beim Meerschweinchen versuch zu verzeichnen gehabt, zwei 
dieser Fälle waren sehr progredient, einer hingegen nicht aktiv und 
hatte auf große Dosen Tuberkulin nicht mehr reagiert. (Zcitschr, 
f. Tuberkulose, Bd. 24, 1915.) 

I-Iicr sei auch der Frage gedacht, ob durch |die Tuberkulin¬ 
injektion die Tubcrkclbazillcn „mobil gemacht werden“, wie Rudolf 
ViRcrrow im Jahre 1891 vermutete. 

Lydia Rabinowitscii hatte auf Grund von Versuchen an tuber- 
kulinisierten Meerschweinchen diese Ansicht gestützt. 

Bacmeister hatte 15 beginnende Tuberkulosen mittels Tier¬ 
versuchs auf das Vorhandensein von Tuberkelbazillen im Blute ge¬ 
prüft. 12—24 Stunden nach einer kräftigen (diagnostischen) Tuber- 
kulininjeklion entnahm er JO ccm Blut und spritzte Kaninchen intra¬ 
peritoneal. In 4 Fällen war nach 3 Monaten Tuberkulose nach¬ 
weisbar. Diese Angabe verursachte viel Aufsehen und viele Nach¬ 
prüfungen. Aber E. Fischer,, ein Schüler Römers, Artur Mayer, 
Hage, Liebermeister, Storath, Lange undLiNDEMANN, Lars Br ante, 
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Stockholm (tuberkulöse Rinder wahrend der diagnostischen Tuberkulin* 
injektion), L. Brown, F. II. Heise und S. A. Petr off, zit. nach 
Möllers, Mewes kommen sämtlich auf Grund von zahlreichen Unter¬ 
suchungen an Menschen, Rindern und Meerschweinchen zu dem 
Schlüsse, daß dem Tuberkulin kein Einfluß auf das Auftreten von 
Tnbcrkclbazillen im Blute zukommt. B. Möllers hat bei 32 Pa¬ 
tienten das Blut vor und während der Tuberkulinreaktion untersucht 
und diese Resultate in der folgenden Tabelle zusammengestellt; 



Zahl 

der 

Kranken 

Ergebnis der Blutuntcrsuclmng 

i 

vor 

1 

während der 
Tuberkulinreaktion 

positiv 

negativ 

positiv 

| negativ 

Stadium 1 

17 

1 

16 

,., 

17 

„ TI 

14 

1 

13 

2 

12 

„ HI 

1 

1 

— 

— 

i 


Bei 54 Patienten wurde das Blut auf der Höhe der Ficbcrroalction 
untersucht und 2 Fälle wurden positiv gefunden. Deshalb schließt 
Möllers, daß das Auftreten der Tuborkelbazillen im Blute durch 
Tuberkulininjektionen nicht beeinflußt werden kann. 

Nach den Erfahrungen Löwensteins, E. Aussets und M. Bre- 
tons, Möllers soll man sich Überhaupt nicht mit der makroskopischen 
Konstatierung begnügen, wenn man das Freisein von Tuberkulose 
konstatieren will, sondern immer sich durch mikroskopische Präparate, 
sowohl Schnitt- als Ausstrichpräparate, überzeugen, daß auch keine 
tuberkulöse Struktur vorliegt; in manchen Fallen ist makroskopisch 
keine Tuberkulose sichtbar, aber im Ausstrichpräparate finden sich 
reichlich Tuberkelbazillen. Löwenstein und Volk untersuchten mit¬ 
tels des Tierversuchs das Blut von 38 Lupösen und faftden 2mal 
positive Resultate; der eine Fall kam infolge einer Grippepneumonic 
zur Obduktion, es fand sich als einziger tuberkulöser Herd eine ver¬ 
käste Ililusdrüse. 

Wie'kommen die Tuberkolbazillen in die Blutbalm? 

Die häufigsten Einbruchstellen sind die Lungenvenen, doch 
kommen auch primäre Intimatuberkel vor. Einbrüche von außen in 
die Arterien sind viel seltener, doch sicht man auch hier Intima- 
tuberlccl. Die Intimatuberkol finden sich aber doch mehr bei größeren 
Gefäßen, während die Einbruchstellen doch meistens an den kleinen 
Gefäßen gelegen sind. Durch ihre Beschaffenheit sind diese Herde 
geeignet, leicht Bazillen an das Blut abzugeben, wodurch sie vielleicht 
als Ursache der Bazillämie anzusehen sind. 

Nach Weigert hat Benda besonders den Gefäßtuberkeln eine inten¬ 
sive Aufmerksamkeit geschenkt und besonders hervovgelioben, daß die 
Intimatuberkeln wirklich in der Regel ulzoriert sind, Dieser Forscher ist 
sogar der Ansicht, daß bei einer charakteristischen Gruppe von Fällen all¬ 
gemeiner Tuberkulose ein Teil der Symptome nicht den disseminierten 
Herden, sondern dem primären vaskulären Herd zuzuschreiben ist. Der 
vaskuläre Primärherd würde sich dann nicht nur als ätiologische Not¬ 
wendigkeit für die Dissemination herausstellcn, sondern auch als 
die Hauptkrankheit, die die Grundlage der klinischen Erscheinungen 
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bildet und der gegenüber der Dissemination nur den "Wert sekundär’r 
Symptome besitzt.“ Benda stellt daher eine eigene Gruppe von 
A 1 igemcintuberkuiosen auf, die er „als essentielle Gefäßtubei- 
kuloso mit Symptomen von allgemeiner Tuberkulose“ bezeichnet" 
klinisch ist sie charakterisiert durch schwere Allgemeinsyniptome 
anatomisch durch die hervorragende Menge und Frische der Disse- 
minationsherdo. 

Die Größe dieser Gefäßtuberkel kann von Linsengröße bis üU 
mehrere Zentimeter langen Wucherungen schwanken; gewöhnlich sind 
sie ulzeriert, manchmal füllen sie als Thromben das Lumen der Ge¬ 
fäße aus, so daß Weigert von polypösen Tuberkeln sprechen konnte 
Schon Kundkadt hat von Endocarditis verrucosa valvularum der 
Phthisiker gesprochen; aber auch an der Aorta, besonders an den 
Klappen, nicht nur des Ductus thoracicus, sondern auch des Herzens 
und der Venen fanden sich Tuberkel; Benda fand sie in den kleinen 
Endarterien der Nierenglomeruli. 

Liebermeister fand an deu Venen von Phthisikern nicht spe¬ 
zifische Veränderungen chronisch-entzündlicher Natur, die er als 
tuberkulös ansprechen mußte, da in ö von 7 Fällen die Implantation 
solcher Venenstücke beim Meerschweinchen eine Impftuberkulose her- 
vorgevufen hatte. 

Diese „Phlebitis obliterans“ fand Liedeumeister bei Lungen¬ 
tuberkulose au den kleinen und mittleren Venen (Vntcnows Archiv, 
197). Bibbert fand bei der Tuberkulose der Hühner in den Gefäß¬ 
wänden zwar keine Tuberkelbildung, aber Verdickung und 
Schwellung und massenhaft Bazilien. 

Daß aber die Bakterien selbst durch die Gefäßwand wuchern 
können, hat Rodert Kocii selbst gezeigt und in seiner ersten Mit¬ 
teilung. ahgebildet. Er fand in einer markig geschwollenen Drüse 
einer Miliartuberkulose in der unmittelbaren Umgebung einzelner 
kleiner Arterien eine so massenhafte Anhäufung voii Tuberkelbazillen, 
daß das Gefäß wie von einem blauen Hofe umgeben ist; sogar im 
freien Lumen des Gefäßes sieht man die Bazillen. 

Die Entstellung der Gefäßtuberkcl erklärt Weigert entweder mit 
Hineinwuchern von außen oder auf miliarem hämatogenen Wege als 
gleichstehend mit den anderen miliaren Herden in den Organen. 

PoNiiTcic .leitete die Enlslehnng der Intimatuberkel auch vom 
infizierten Lymphstrorne her, der zweifellos am häufigsten von außen 
Bazillen ins Blut bringt. Daß natürlich auch bei Tuberkulose des Duc¬ 
tus thoracicus die Tuberkclbazillen ins Blut eindringen müssen, haben ja 
Weioert und Ponfick bewiesen. Der Ductus thoracicus ist deshalb 
besonders gefährdet, weil die zuführenden Lymphgefäße des Peritoneums 
und der Pleura keine Drüsen m ehr passieren, in denen die Bazillen abge¬ 
fangen werden könnten. 

Dringen die Bazillen ins Blut, so vermehren sie sich im strö¬ 
menden Blute wohl nicht, sondern sie werden rasch in den Organen 
abfiltriert (Boraum, Kockel), Auch Hbdingers Schüler F. Boymann 
kommt in seiner Arbeit über den Einbruch miliarer Tuberkel in die 
Lungengefäße zu derselben Ansicht: 

Es gibt Fälle von Miliartuberkulose, bei denen Einbrüche miliarer 
extravaskulärcr Herde in die Gefäße der Lungen so zahlreich sind, 
daß sie der miliaren Lungentuberkulose ein ganz charakteristisches 
Gepräge verleihen. 
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Die bei weitem überwiegende Zahl der miliaren Gefäßherde ist 
durch Einwachsen von außen entstanden, nur der kleinere Teil erweist 
sich in seinem histologischen Verhalten als primäre Intimatuberkel. 
Die Einbrüche ereignen sich zum größten Teil in den kleinen Lungen¬ 
venen; auch primäre Intimatuberkel sind in den Venen häufiger als 
in den Arterien. Diese intravaskularen Herde sind sehr häufig die 
Quelle, von der Bazillen in die Blutbahn kommen, zumal sie in großer 
Zahl auftreten; doch gibt es auch Palle von Miliartuberkulose, in 
denen sie nicht gefunden werden. (Inaug.-Diss. Zürich, 1912.) 

Pür den Uebergang der Tuberkelbazillen ins Blut muß aber noch 
einer zweiten Möglichkeit gedacht werden. 

Dringen in einen bereits tuberkulösen Organismus Tubcrkel- 
bazillen von außen ein, so kommt cs zunächst zu einer starken Hyper¬ 
ämie an der „Reinfcktionsstelle", welche die akute Entzündung ein¬ 
leitet; schon bei dieser Gelegenheit können Tubcrkclbazillen in 
die Zirkulation kommen; cs ist also möglich, daß das Vorhandensein 
von Tuberkelbazillen auf Reinfektionen beruht, die sowohl von außen 
als auch von endogenen Herden stammen können; ob dabei bloß die 
Reinfektionsbazillen oder auch die bereits vorhandenen Tubcrkel- 
bazillen unter dem Einflüsse des spezifischen Reizes ins Blut kommen, 
muß ebenfalls späteren Untersuchungen überlassen bleiben. 

Andererseits gibt cs auch Tuberkclbazillenstäimne, besonders unter 
der Hühner tuberkulöse, die direkt als Seplikämicerreger bezeichnet 
werden müssen. Frühere Autoren (Römer, Weder und Bofinger) 
haben immer erwähnt, daß die Hülmertuberkulose für Meerschwein¬ 
chen sehr toxisch sein kann; ich habe das auch geglaubt, bis ich bei 
solchen Meerschweinchen dann Tubcrkclbazillen im Blut gefunden 
habe. Sicherlich wird der „toxische" Charakter mancher Tuberkulosc- 
erkrankung später als eine „Bazillamic" entlarvt werden. 

Bereits im Jahre 1905 hat Löwenstein die Anschauung vertreten, 
daß bei der Tuberkulose fast immer der Tod unter dem Bilde einer 
Scptikämie eintreten müsse; unter Leitung WesteniiÖffers sezierte 
ich damals alle Tuberkuloscfälle, welche nicht an miliarer Tuberkulose 
gestorben waren; in den Ausstrichen und Schnitten von Leber, Milz 
und Nieren fanden sich häufig mit, häufig aber auch ohne jede An¬ 
deutung einer tuberkulösen Struktur Tuberkelbazillen; der Tod tritt 
eben früher ein, bevor sich makro- oder mikroskopisch tuberkulöse 
Strukturen entwickelt haben; diese Ansicht, daß der Tod an Tuber¬ 
kulose immer durch die Septikämie bedingt sei, findet ja auch in den 
klinischen Untersuchungen eine Stütze; gelingt es doch mit unseren 
jetzigen noch recht unzulänglichen Methoden, bei den Kranken des 
3. Stadiums in rund 50 Proz. der Fälle Tuberkelbazillen im strömenden 
Blute nachzuweisen; sicherlich wird dieser Prozentsatz noch steigen, 
wenn man nur die agonalen Fälle berücksichtigt. 


Heber das Schicksal der Tuberkelbazillen im Blut. 

Dringen die Bazillen ins Blut, so vermehren sic sich im strömen- . 
den Blut wohl nicht, aber sie scheinen sich doch einige Zeit in der 
Zirkulation zu hallen, bevor sie an einzelnen Stellen besonders träger 
Zirkulation gewissermaßen abzentrifugiert werden. 
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Denn anders ist ja der positive Befund von Tuberkelbazillen in 
der Armvene nicht zu erklären, als eben durch die Annahme, daß 
die Tuberkelbazillen das Kapillarnetz passieren können.’ 

Wir finden die Tuberkelbazillen im venösen Blute, entsprechend 
unserer Versuchstechnik, von da kommen sie also ins rechte Herz. 
Man würde also erwarten, daß im rechten Herzen sich häufiger 
Tuberlcelbazillen finden als in den Venen. In der Tat haben Lydia Ra- 
binowitsch sowie Seitenberger und Seitz mehrfach im Herzblute 
positive Befunde erhoben, während das Venenblut negativ war. Vom 
rechten Herzen kommen sie in die Lungen. Von da ab können wir 
ihr Schicksal nicht mehr verfolgen. Es ist möglich, daß sie bereits in 
der Lunge abfiltriert werden und liegen bleiben, ohne einen neuen 
Herd zu setzen, da ja eine gewisse Immunität gegen Reinfektionen 
vorhanden ist. Es ist aber auch möglich, daß früher oder später 
von diesem Depot aus sich eine Tuberkulose entwickeln kann. Ich 
erinnere hier nur an die Bedeutung des Traumas für die Entstehung 
der Tuberkulose. Schon früher habe ich darauf hingewiesen, daß bei 
anscheinend völlig gesunden Menschen plötzlich im Anschluß au ein 
Trauma eine Tuberkulose der verletzten Kbrperstelle auf tritt. 

Besonders in Erinnerung sind mir die Bälle von Hodentuber- 
kuloso geblieben, die bei klinisch völlig gesunden Menschen im An¬ 
schluß an eine relativ leichte Quetschung des Hodens entstanden sind, 
40 Tage nach dem Trauma war das klinische Bild der Hodentuber¬ 
kulose ausgesprochen. Sowie die Kontinuität des Gewebes zerstört 
ist, setzt gleichzeitig die Entwicklung der Tuberkelbazillen ein. 

Diese unbestreitbaren Tatsachen erlauben zwei Schlußfolge¬ 
rungen. Erstens: im Blut von anscheinend klinisch gesunden Men¬ 
schen müssen des öfteren Tuberkelbazillen zirkulieren. Zweitens: das 
gesunde, unversehrte Gewebe des Erwachsenen verfügt über Abwehr¬ 
vorrichtungen gegen den Tuberkulosebazillus. Es scheint sich beim 
erwachsenen Tuberkulösen ein ähnlicher Tmmunitätszustand heraus¬ 
zubilden, wie beim milzbrandimmunen Tier. Auch beim Milzbrände 
findet man im Blut der milzbrandimmunen Tiere noch häufig Milz- 
brandbazillcn, die für andere Tiere noch voll virulent sind. Auch 
bei den Trypanosomen und Pirosomen sind ähnliche Erscheinungen 
beobachtet worden. 

Ich deute also das Vorhandensein von Tuberkelbazillen in der 
Blutbahn als einen bereits erreichten ImmuniLätszustand, und will 
das dadurch veranschaulichen, daß ich das Bild der Miliartuberkulose 
dem Krankheitsbild der Bazillämie gegenüberstelle. Bei den Ballen, 
in denen keine Immunität vorhanden ist, entwickelt sich aus den in 
den Organen deponierten Tuberkelbazillen der Tuberkel mit seinen 
Folgeerscheinungen. Geht die Entwicklung des Tuberkels in lebens- 
Avichligon Organen vor sich, so können clie Folgeerscheinungen den 
Tod bewirken, während die Niederlassung (lor Tuberkelbazillen in 
Organsystemen, die reich mit Blut versorgt resistent gegen Tuber¬ 
kulose sind, wie der quergestreifte Muskel, vielleicht sogar Immunität 
bewirkt. 

Im Säuglings- und Kindesalter ist erfahrungsgemäß die Im¬ 
munität bzw. die Widerstandsfähigkeit gegen Tuberkulose um so 
geringer, je jünger das Kind ist. Hamburger und Sluica haben eine 

Löwouetein, Vorlesungen usvr, II 
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Zusammenstellung gemacht, aus der hervorgeht, daß von 110 bis 
14 Jahren alten, an Tuberkulose verstorbenen Kindern 80 an miliarer 
Tuberkulose gestorben sind. 

Leider liegen bis jetzt keine Untersuchungen vor, die über Ba¬ 
zillenbefunde im Blut bei Kindern berichten, aber hier dürften die 
Verhältnisse so liegen, daß wirklich sich an das Auftreten von Ba¬ 
zillen im Blut die Miliartuberkulose anschließt. 

In jüngster Zeit hat Jousset (Arch. inöd. des enfant., T. 18, 
p. 267) berichtet, daß auch 

bei 6 Kindern im .Alter von 6—10 Wochen, und 
„ 2 „ „ „ „ 6—7 Monaten 

das Herzblut durch den Tierversuch virulent sich gezeigt hat. 

Die Kinder zeigten klinisch kein Zeichen einer Tuberkulose, nur 
Zeichen des schlechten Gedeihens, wie Ernährungsstörungen, leichte 
Temperatursteigerungen deuteten auf einen Krankheitszusland; in 
der Mehrzahl der Halle war die PmquETSche Probe sogar negativ. 

Beim Erwachsenen hingegen, mag derselbe dem I. oder II. Sta¬ 
dium angehören, bedeutet der positive Bazillenbefund im Blute durch¬ 
aus keine ungünstige Prognose; darüber sind sich alle Untersucher 
einig. 

Auch bei den Lupösen konnten Volk und ich konstatieren, daß 
das Vorhandensein von Tuberkelbazillen in der Blutbahn durchaus 
keinen Schluß auf den ferneren Verlauf der Tuberkulose erlaubt. 

Wir müssen jetzt daran gehen, die klinischen Erscheinungen 
darauf zu prüfen, inwieweit sie mit dem Vorhandensein von Tubcrkcl- 
bazillen im Blut erklärbar werden können. 

Da müssen wir von vornherein eine Gruppe von Tubcrkulosefallen 
besonders ins Auge fassen, das sind jene, bei welchen trotz geringer 
anatomischer Veränderungen doch schwere Allgemcinsymptomc, wie 
Fieber, Abmagerung, vorhanden sind. Man hat diesen Verlauf bis 
jetzt als durch Toxinwirkung bedingt erklärt, genau so wie früher 
die Wirkung der Gcflügeltuberkulosebazillen auf das Meerschweinchen 
als eine Toxinwirkung gedeutet wurde, bis ich die Toxinwirkung als 
eine Septikämie entlarvte. Genau so würden auch diese Fälle mit 
geringem anatomischen Befund und schweren Allgemeinerscheinungen 
durch die Blutuntersuchung für uns klarer und verständlicher werden. 

Hier möchte ich hervorheben, daß der negative Ausfall der Probe 
diagnostisch wertlos ist. 

Weiter muß die so charakteristische Fieberkurve nach meiner 
Ansicht wohl in der Mehrzahl der Fälle durch die Bazillämic'hervor¬ 
gerufen sein. Der so vielfach diskutierten Mischinfektion kann ich 
auf Grund meiner Untersuchungen nur eine untergeordnete Bedeutung 
beimessen. Eine andere Gruppe von Tuberkulosen, die ein besonderes 
Augenmerk erfordern, sind die' metastasierenden Tuberkulosen. Es 
gibt doch Tuborkulosefälle, vorwiegend im Kindcsaller, bei denen 
immer wieder neu auftretende Herde den Gedanken an eine Bazillämie 
naliclcgen. Paus (Deutsche Zeilschr. f, Chir., Bd. 135) hat 50 Fälle 
chirurgischer Tuberkulose, von denen 35 mehrere Lokalisationen der 
Tuberkulose hatten, mittels des Tierversuchs kontrolliert, indem 144 
Blutproben entnommen wurden und bei 6 eine Tuberkulose des Meer¬ 
schweinchens sich anschloß. 
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Hier.wären neue Untersuchungen besonders am Platze; denn wir 
müssen die Diagnose Bazillümie früher stellen, bevor noch die neuen 
tuberkulösen Herde greifbar geworden sind. 

Gewiß wird sich ein klinisches Krankheitsbild für die Bazillämie 
ebenso umgrenzen lassen, wie ich es seinerzeit für die Diagnose der 
Gcflügcltubcrkulose beim Menschen skizzieren konnte, 

Beim Menschen sind diese Verhältnisse noch nicht genügend 
klargelegt, deshalb ist es eine Notwendigkeit diese Präge der Be~ 
deutung der Scptikämic für den Verlauf der Tuberkulose fcstzustellen. 
Insbesondere sind öftere Untersuchungen desselben Menschen zu 
verschiedenen Zeiten unter möglichst exakter Berücksichtigung 
der jeweiligen klinischen Symptome dringend geboten. 

Wenn es heute auch schon sichergestellt ist, daß sehr häufig 
Tuberkolbazillen in der Blutbalm kreisen, ohne daß dadurch eine 
Miliartuberkulose eingeleitet ist, wenn wir auch heute schon wissen, 
daß ein positiver Bazillenbefund im Blute durchaus keinen Scjüuß 
auf eine besondere Malignität des tuberkulösen Prozesses zuläßt, so 
fehlt doch heute noch die klinische Verarbeitung dieser Tatsache; es 
ist der nächsten Zeit Vorbehalten, die Klinik der Tuberkulose von 
dem Gesichtspunkte der Septikamic zu studieren. 


Literatur, 

Arima und Tanaka, Zeitschr. t Tub., Bd. 21, Heft 4, 

Ausset und Breton, Compt, rend, 1914, 17. I, T, 76, p. 70. 

Baumeister, Münch, med. Wochenschr., 1913, Nr, 7, S, 343, (Tuberkiilmoinfluß.) 

— und Eueren, Deutsche mcd. \Vo eben sehr,, 1912, Nr. BO, B. 2350. 

Bail, Wien. klin. Wochensekr., 1905, Nr. 9. 

v. Behring, Beitr. z. exp, Therapie, 1902, Heft 5. 

Benda, Virchows Archiv. 

Besan^on, Griffon efc Piiilipert, Compt. rend,, 1903. 

Bergeron, La prösenco de Bacille de Koch dans le sang. Th£sc Paris, 1904. 
Biedert, Borl. klin, Wochenschr., 1886. 

Bongert, Arck, f. Hyg., 1909, Bd. 69, S. 263. (Tuberkelbazillongchalt dea Bluteä, 
Fleisches tuberkulöser Binder.) 

Brown, Heise, Petroff, Zeitschr. f. Tub., Bd. 24, B. 07. 

Cj\lmette, ITesse mddical, 1914, Nr. 2. 

Courmont, Jules zit. nach Gary. 

Debove, La mCdicaiion maitiale, zit, nach Gary. 

Duotinoff, Brunst Beitr, z, klin. Ohir., Bd, 79, 1912. (Chirurgische Fülle.) 
Fischer, Frankf. Zeitschr. f. Path., J3d. 5, 1910. (Darmtuberkuloso.) 

— E,, Zeitschr. f. Hyg., Bd, 78, 1914, S. 254. (Tuberkulineinfluß.) 

Fraenken, C., Deutsche med. Wochenschr., 1912, Nr, 43, B. 2056. 

Gärtner, Zeitschr, f. Hyg,, Bd. 13, 1893. 

Gary, Bacilles de Koch dans le sang. Lyon 1904. 

Hage, Brauers Beitr., Bd. 31, 1914, B. 7 t. 

Heymann. Zeitschr. f. Hyg., Bd. 76, Heft 1. 

Hilgermann, Deutsche med. Wochenschr,, 1912, Nr, 19, S. 895. 

Tsüiiio HA GA. Mitteilungen der Iiobert Kochstiftung, Bd. 2, Heft 1. 

Jessen und Babinowxtboit, Deutsche mcd, Wochenschr., 1910, Nr. 24, B. 1116. 
Joüsset, La Baciltäraie tuberculeuae. La Somaine mödical, 1904, Nr. 37, B. 289. 
Kaiin, Münch, mcd. Wochenschr., 1913, Nr. 7, B, 345. 

Kennerkneciit, Beitr. z. Klinik d. Tub., Bd. 23, 1912, B, 265. 

Kessler, Münch, mcd. Wochenschr,, 1913, Nr. 7, S. 346. 

Klemperer, Felix, Zeitschr. f, klin, Med., Bd, 80. 


IV 



164 lieber den Nachweis der Tuberkelbazillen ira strömenden Blut» 


König, Tuberkulose der Knocken. Berlin, Hirsckwald, 190h 
Körmoczi und Jassniger, Deutsche med. Wochensckr,, 1904. 

Krause, Zeitsckr, f. Tub., 1911, Bd. 17, S. 436. 

Kürashige, Zeitsckr. f. Tub., Bd. 17, 1911, B. 347. 

— Zeitsckr. f. Tub., Bd. 18, 1912, S* 430. 

— Majejama und Yamada, ebenda, S. 433. 

Lange und Lindemann, Zentralbl. f. Bakt., Bd. 57, S, 285. 

Lars Brante, Zeitsckr. f. Infektionskrankk. d. Haustiere, 1914. 

Lesieur, Journal de pkysiol. ot patkol. göndr. September 1904. 

Liebermeister, Virchows Arch., Bd. 197, 1909, S. 332. 

— Med. Klinik, 1912, Nr. 9, S. 798. 

— ebenda, 1912, Nr. 2ö, S. 1018. 

Lifpmann, Münch, med. Wochensckr., 1900, Nr, 43, S. 2214. 

LÖWENSTEtN, Ueber Septikiiniie bei Tuberkulose. Zeitsckr. f. Tub., Bd. 17, 1905, 
B. 491. 

Ludke, Wien. Hin. 'Wochensckr,, 1906, Nr. 31, S. 949. 

Marmoren, Berl. klin. Wochensckr,, 1907, Nr. 1. 

Mayer, Artur, Zeitsckr. f, Tub., Bd. 21, 1913. 

Möllers und Oeuler, Veröffentlichungen der Robert Kockstiftung, Bel. 1, 1910, 

-Veröffentlichungen der Robert Kockstiftung. (Tuberkulineinfhiß.) 

MÖwes, Deutsche mea, Wochensckr., 1915, Nr. 46, S. 1368. 

— Veröffentlichungen der Robert Kockstiftung, Bd, 1. 

— und Bräutigam, Deutsche med. Wochensckr., 1913, Nr. 42. 

Orth, Khn. Jahrb., Erg.-Bd,, S. 494, 

Querner, Münch, med. Wochensckr., 1913, Nr. 8, S. 401. 

Rabino WITSCH, Berl, klin, Wochensckr,, 1913, Nr. 3, S. 116. 

— Berl, klin. Wochensckr.,* 1914, Nr. 9, S, 416. 

— Virchows Arch., 1908, Beiheft, S. 324. 

Ranstrom, Deutsche med. Wochensckr., 1912, Nr, 33, S. 1535, 

Rautenberg, Berl. klin. Wochensckr,, 1914, Nr, 8. 

— Deutsche med. Wochensckr., 1914, Nr. 10. 

Ravenel und Smith, Referat Deutsche med, Wochcnachr., 1910, Nr, X, S, 42. 
Bibbert, Deutsche med, Wochensckr., 1897, S. 841; 1902, S. 301; 1904, 8. 1017; 
1906, S. 5. 

Ritter, Brauers Beitr., 4, Suppl.-ßd., S. 153. 

Römer, Beitr. z. exp. Tker., 1903, Heft 1. 

Rosenberg, Münch, raed. Wochensckr., 1913, Nr. 8, S, 404. 

Rosenberger. Zentralbl. f. Bakt., 1909, Bd. 50, S. 205. 

Rumpe, Münch, raed, Wochensckr,. 1912, Nr, 38, S. 1951. 

Rutimeyer, Zentralbl. f. Hin. Med., 1885, Nr. 21, B. 1. 

Schmore und Geipel, Separatabdruck aus den Verkandl, d. Deutsch. Pathol. Ge¬ 
sellschaft, 1904, 

Schnitter, Deutsche raed. Wochenschr., 1909, Nr. 35, B. 1566. 

Seligmann uud Klopstock, Zeitsckr. 1 Hvg., Bd, 76, 

Sofus Bang, Referat Intern. Zentralbl, f. Tub., 1910. S, 633. 

Storath, Zeitsckr. f. Tub,, 1914, Bd. 22. 

Strauös, Frankf. Zeitsckr. f. Path., 1910, Bd. 5, B. 247. 

Sturm, Brauers Beitr., Bd. 21, 1911, S. 239. 

Suzuki und Tokaici, Zentralbl. f. Bakt,, Bd. 61, 1910. S. 149. 

Virchow, Berl. kiln. Wochensckr,, 1891, Nr. 2, S. 49. 

Yersin, Ann. Past., 1888. 



Die kongenitale Tuberkulose. 


165 


Die kongenitale Tuberkulose. 

Die Frage, ob die Tuberkulose der Eltern auf die Frucht über¬ 
gehen kann, hat lauge Zeit die Tuberkuloseforschung beschäftigt, ins¬ 
besondere Baumgarten hat diesen Entstehungsmodus der Tuber¬ 
kulose in den Vordergrund gestellt. 

Zunächst hat mau diese Frage durch Infektion von befruchteten 
Eiern zu entscheiden versucht; dabei blieb aber die Möglichkeit 
offen, ob die Keimanlage selbst oder nur das Ernährungsdotter in¬ 
fiziert wurde, und so auf alimentärem Wege die Infektion des Embryo 
zustande kam. 

Beim Säugetier liegen folgende Möglichkeiten der Infektion des 
Embryo vor: 

1) Der Tuberkelbazillus kann das unbefruchtete Ei infizieren. 

2) Der Tuberkelbazillus kann gleichzeitig mit dem befruchtenden 
Spermatozoon in das Ei eindringen. 

3) Der Tuberkelbazillus kann das bereits befruchtete Spermodiiun 
infizieren. 

4) Der Embryo kann auf dem Wege der Blutbahn infiziert werden. 

Diese Möglichkeiten seien im folgenden besproclien. 

Mafucoi gebührt das Verdienst, schon 1889 die Versuche, 

Hühnereier mit Hühnertuberkulose zu infizieren und ausbrüten zu 
lassen, veröffentlicht zu haben. Von den befruchteten Eiern krochen 
acht kleine Kücken aus, welche bis auf zwei für den Versuch sich 
verwendbar erwiesen. Ein Huhn starb nach 42 Tagen; es erwies 
sich als völlig frei von Tuberkulose, Die übrigen starben nach 20, 
32, 40, 47, 78 Tagen und eines nach 4 1 /* Monaten. Die beiden ersten 
hatten nur mikroskopisch sichtbare Tuberkel in der Leber. Bei den 
beiden nächsten im Alter von 40 und 47 Tagen waren mikroskopisch 
nachweisbare Veränderungen in der Leber und Lunge zu konstatieren; 
erst die folgenden Küchlein zeigten makroskopische Knötchen in der 
Leber und Lunge. 

Mafucoi zog aus diesen Versuchen den Schluß, daß der Hühner¬ 
tuberkulosebazillus, wenn er in das Gewebe des Embryo eindringt, 
darin nicht zerstöz't wird, sondern lebensfähig bleibt und daß er zwar 
die Entwicklung des Embryo erlaubt, aber später in demselben seine 
traurige Wirkung entfaltet. 

In gleicher Weise gelang es Baumgarten, von 12 mit Hühner- 
tuberkulöse geimpften Eiern zwei Küchlein zu erzielen und bei beiden 
4 bzw. 4Vä Monate nach dem Auskriechen Tuberkulose nachzuweisen, 
ln dem einen Hühnchen fand sich eine ältere Peritoneal- und Leber-, 
sowie eine frischere Lungen- und Milztuberkulose; bei dem anderen 
war das Peritoneum und die Milz befallen, Lungen und Darm zeigten 
keine Veränderungen. 

Gärtner hat seine Versuche an Eiern von mit Tuberkulose in¬ 
fizierten Kanarienvögeln angestellt, seine Versuche an Hühnereiern 
schlugen vollständig fehl. Gärtner hat in einer ersten Versuchs¬ 
serie 12 Kanarienweibchen und ein Kanarienmännchen mit virulenter 
Reinkultur menschlicher Tuberkulose intraperitoneal geimpft. Von 
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den Kanarienweibchen erhielt er neun Eier; diese wurden mit Subli¬ 
mat abgewaschen und ihr Inhalt Meerschweinchen in die Bauchhöhle 
injiziert. Zwei dieser Eier erwiesen sich als mit Tuberkelbazillen in¬ 
fiziert. In einer zweiten Reihe wurden 25 Kanarienvögel tracheal 
geimpft und 24 Eier erhalten, von denen ebenfalls zwei sich im Tier¬ 
versuch tuberkelbazillenhaltig erwiesen. 

Zahlreiche weitere interessante Versuche an Hühnereiern hat 
ferner Mafuooi in den Jahren 1898—1903 in Fortsetzung seiner 
früheren bezüglichen Untersuchungen, und zwar nicht nur mit Ge¬ 
flügel-, sondern auch mit Sängetiertuberkulose sowie mit Milzbrand, 
Hühnercholera, Bazillus Friedländer angestellt. Hier seien die wich¬ 
tigsten der von Mafucoi selbst zusammengefaßten Schlußfolgerungen 
wiedergegebeu, welche er durch Impfung von Hühnereiern mit ver¬ 
schiedenen Dosen von Geflügeltuberkulosebazillen und zu verschie¬ 
denen Zeiten der embryonalen Entwicklung gewonnen hat. 

Der Hühnerembryo leistet der Entwicklung der Tukerkelbazillen 
in seinen Geweben Widerstand. 

Der Embryo hat die Fähigkeit, den Tuberkelbazillus in dem um¬ 
gebenden Eiweiß Formveränderungen eingehen zu lassen, derart, 
daß er in Form von Kokken in die embryonalen Gewebe eindringt. 

Von dem Embryo werden hohe Dosen des Tuberkelbazillus ver¬ 
tragen, was für das ausgewachsene Huhn nicht zutrifft. 

Kleine Mengen von Tuberkelbazillen können von den embryo¬ 
nalen Geweben zerstört werden, was bei dem ausgewachsenen Huhn 
und bei den aus gesunden Eiern ausgekrochenen Hühnchen nicht der 
Fall ist. 

Die Resorption der Tuberkelbazillen geschieht mit Hilfe der Ge¬ 
fäße der Allantoisblase vom 9. Tage der Bebrütung an für solche 
Bazillen, die zu Beginn oder in der Mitte der Bebrütung ins Eiweiß 
geimpft sind. 

Die Entwicklung der Tuberkel beim Neugeborenen steht in 
direktem zeitlichen Verhältnis zu der Menge der im embryonalen 
Leben aufgenommenen Tuberkelbazillen und im umgekehrten Ver¬ 
hältnis zur Dauer der Einwirkung des Embryos auf den Bazillus. 

Verimpft man die gleiche Bazillenmenge an ein ausgewachsenes 
Huhn und an einen Embryo, so entwickelt sich bei ersterem der 
Tuberkel sehr rasch, beim Embryo, nachdem dieser zum Hühnchen 
geworden ist, sehr langsam. 

Der Tuberkel kann bei Hühnern, die von infizierten Eiern stam¬ 
men, ausheilen. 

Die Tuberkel können an der Eintrittsstelle (Leber) bei Tlühn- 
chen, die aus infizierten Eiern stammen, heilen, jedoch kann die 
tuberkulöse in der Lunge in Erscheinung treten, aber auch dort aus- 
üeilen und allein in der Milz übrig bleiben, wo sie ebenfalls noch 
ausheilen kann. 

. Eh \ you embryonaler Tuberkulose geheiltes Huhn entgeht nicht 
immer der tuberkulösen Kachexie, aber es kommt häufig vor, daß es 
sich von dieser erholt. 


Man kann sowohl der Kachexie wie der tuberkulösen Infektion 
Herr werden, wenn man die aus infizierten Eiern ausgebrüteten 
Hühnchen unter gute hygienische Verhältnisse bringt. 

Die Kachexie _wird sowohl beim Embryo wie beim Hühnchen 
durch die Toxine des Tuberkelbamllus bedingt, 
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Die Resistenz des Embryo nimmt mit dem Alter desselben ab. 
besonders in bezug auf die Toxine des Tuberkelbazillus. 

Auch mit Säugetiertuberkelbazillen hat Mafucoi Hühnereier in 
den verschiedenen Stadien der Bebrütung infiziert. Hier kam der 
verschiedene Charakter der beiden Tuberkulosearten ebenfalls ganz 
scharf zum Ausdruck; während die Geflügeltuberkulosebazillen eine 
allgemeine Tuberkulose beim Ifücken hervorriefen, kam es bei den 
mit Säugetiertuberkulose infizierten Eiern zurjEntwicklung von Kücken, 
die nur eine lokale, auf die Leber beschränkte Tuberkulose zeigten. 
Allerdings gingen viele 30—40 Tage nachher an Marasmus zugrunde. 
Von den Schlußfolgerungen Mafuocis seien folgende erwähnt: 

Der Hülinerembryo läßt den Bazillus der Säugetiertuberkulose 
in dem ihn umgebenden Eiweiß Formveränderungen eingehen. 

Der Embryo hat die Fähigkeit, in seinen Geweben und selbst 
im Eiweiß die Dauerformen des Säugetiertuberkelbazillus zu zer¬ 
stören, und zwar kommt diese Eigenschaft dem Gewebe, weniger 
dem Eiweiß zu. 

Wenn es dem Embryo nicht gelingt, in seinen Geweben den 
Säugetiertuberkelbazillus zu zerstören, so tut es das Hühnchen mittels 
seiner Leukozyten, indem sich um den Bazillus ein Tuberkel bildet; 
die Tuberlcelbazillenprodukte werden vom Organismus als Fremd¬ 
körper resorbiert und erzeugen Marasmus. 

Der Embryo schwächt den Säugetiertuberkelbazillus weder ab 
noch wandelt er ihn in den Hülmertuberkulosebazillus um. 

Bei der Vernichtung des Bazillus durch den Embryo wird das 
Tuberkulosegift frei. 

Das Tuberkulosegift ist die Ursache des Marasmus, der Stauung, 
der Nekrose, der Blutung und der Thrombose, die im Hühnerkörper auf- 
treten, ebenso die Ursache des Marasmus bei den mit solchen embryo¬ 
nalen Organen geimpften Meerschweinchen; Gewebe von normalen 
Embryonen rufen beim Meerschweinchen keinen Marasmus hervor. 

Der Hühnerembryo zerstört mit seinen lösenden und verdauen¬ 
den Kräften ebenso den Bazillus der Geflügel- wie der Säugetier¬ 
tuberkulose und auch den Hühnercholerabazillus. 

Die natürliche Immunität gegen den Säugetiertuberkelbazillus 
findet sich sowohl beim Embryo wie beim Kücken wie beim er¬ 
wachsenen Huhn. 

Die natürliche Immunität gegen den Säugetiertuberkelbazillus 
verleiht keine Immunität gegen das Gift dieses Tuberkuloseerregers 
beim erwachsenen Huhn, dem Kücken und Embryo. (Zit. nach 
M. Koon und L. Rabinowitsoh.) 

Weber und Bofinger impften 12 befrachtete Hühnereier mit 
Htihnertuberkulosebazillen. Da die Bruthenne nach 8 Tagen versagte, 
so wurden die Eier im Brutschrank gehalten. Nach 26 Tagen wurden 
sie geöffnet; in zweien fanden sich halbentwickelte Embryonen, in 
zwei anderen vollständig entwickelte, aber tote Kücken. Von diesen 
wurde die Leber im Mörser verrieben und an vier weiße Mäuse ver- 
impft. Im Ausstrichpräparat dieser Lebern waren keine Tuberkel¬ 
bazillen vorhanden. 

Die geimpften Mäuse wurden nach etwa vier Monaten getötet 
und erwiesen sich als tuberkulös. Die Erkrankung war aber noch 
wenig vorgeschritten, ein Beweis, daß in dem Impfmaterial nur wenig 
Bazillen enthalten waren, 
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Sehr interessante Angaben machte Milchner 1904. Mafucci 
und Baum garten glaubten aus ihren Befunden entnehmen zu können, 
daß die Infektion der Kücken von der Blutbahn (Area vasculosa) 
ausgehe. Milchner fand nun nie im Blute der Embryonen Tnber- 
kelbazillen; dagegen genügte schon der Ausstrich zum Nachweis von 
Tuberkelbazillen im Eidottersack, aus dem sich der Darm entwickelt; 
die Kücken gingen 30 Tage nach dem Auskriechen zugrunde unter 
marantischen Symptomen; bei der Oeffnung erwiesen sich die Leber 
und der Darm als tuberkulös. Milchner betont, daß man möglichst 
weit entfernt von der Macula germinativa infizieren müsse, nicht nur 
um eine Schädigung der Entwicklung zu vermeiden, sondern auch 
um eine direkte Infektion des Embryo zu umgehen. 

„Nach Baumgarten bedürfen diese Angaben Milchners der 
Nachprüfung. Bestätigen sie sich, so wäre die kongenitale Infektion 
um einen neuen Infektionsweg bereichert, nämlich um die kongenitale 
intestinale Infektion, für deren Vorkommen bereits beim Menschen 
die wichtigen Beobachtungeil von Sohmorl und Geipel über Pla¬ 
zentartuberkulose wichtige Anhaltspunkte geliefert haben." (Jahres¬ 
berichte Baumgartens, Bd. 20, 1904, S. 601.) 

Max Koch und Lydia Rabinowitschi hatten unabhängig von 
Milchner dieselbe Technik verfolgt und 32 Eier mit humanen, bo¬ 
vinen und Geflügeltuberkelbazillen geimpft, von denen aber nur acht 
Kücken auskrochen. „Von den mit Geflügeltuberkulose geimpften 
Eiern starben die Embryonen in etwa 90 Proz. der Fälle ab, von den 
mit menschlicher Tuberkulose geimpften Eiern etwa 70 Proz. und von 
den Rindertuberkuloseeiern etwa 40 Proz.; d. b. die Geflügellnber- 
kulosebazillen und ihre Toxine übten auf die Hühnerembryonen eine 
bedeutend stärkere deletäre Wirkung aus als die der Säugetiertuber- 
kulose. 

Von den am Leben gebliebenen Kücken war ein Ei mit Vogel-, 
drei Eier mit menschlicher und vier Eier mit Rindertuberkulose ge¬ 
impft. Das aus dem mit Vogeltnberkulose geimpften Ei ausgebrütete 
Hühnchen sah beim Aus schlüpfen ganz gut aus und unterschied sich 
im Habitus absolut nicht von den am selben Tage aus nicht infizierten 
Eiern ausgebrüteten Hühnchen derselben Rasse. Es blieb aber weiter¬ 
hin im Wachstum sehr zurück, war etwa um zwei Drittel kleiner als 
die gleichaltrigen gesunden Kücken und fing nach 8 Wochen au zu 
kränkeln; es starb im Alter von 75 Tagen. Bei der Sektion fand 
sich die Bauchhöhle ausgefüllt mit einer graugelbliehen, gallertigen, 
stellenweise milchig getrübten Masse, welche die Bauchorgane völlig 
einhüllte. Die Leber war von ziemlich zahlreichen, feinsten, bis mohn¬ 
korngroßen Knötchen durchsetzt. Längs des Mesenterialansatzes und 
im Mesenterium saßen zahlreiche feinste bis hirsekorngroße Knoten, 
die besonders reichlich und dicht am Duodenum waren und liier zu 
kleinen plattenartigen Gebilden znsammenflossen. Auch gestielte 
Knötchen befanden sich längs des Mesenterialausatzes; an einer Stelle 
saß ein lauggestielter linsengroßer Knoten, Die Lymphgefäße des 
Mesenteriums waren dicht mit Knötchen besetzt, desgleichen die Milz 
von zahlreichen, mohnkorngroßen Knoten, die Nieren frei. Beide 
Lungen zeigten sich ganz durchsetzt von hirsekorngroßen Knötchen, 
das dazwischen liegende Gewebe war sehr bluthaltig. Der Darm- 
traktus wies keine tuberkulösen Veränderungen auf. Die Organe 
dieses Huhnes wurden auf zwei Meerschweinchen (subkutan und intra- 
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peritoneal) und einen Hahn verimpft. Die Meerschweinchen zeigten 
bei der Sektion keine Veränderungen (trotz reichlicher Bazillen im 
Ausstrich), während der nach 35 Tagen getötete Hahn schon Knötchen 
in der Leber und Milz zeigte. 

Von den drei mit menschlicher Tuberkulose geimpften Eiern 
entwickelten sich die Kücken ganz normal, sie wurden nach 110 bzw. 
133 Tagen getötet, es fand sich keine Spur einer tuberkulösen Ver¬ 
änderung. 

Von den vier Kücken aus den mit Rindertuberkulose geimpften 
Eiern blieb eines von Anfang an im Wachstum zurück, machte einen 
kachektischen Eindruck und verendete bereits nach 33 Tagen. Bei 
der Sektiou fand sich nur in beiden Blinddärmen je ein stecknadel¬ 
kopfgroßes Knötchen, das sich leicht herauslösen ließ. In den Aus¬ 
strichpräparaten fanden sich keine Tuberkelbazillen. Die sowohl mit 
einer Aufschwemmung dieser Knötchen wie mit Leberemulsion ge¬ 
impften Meerschweinchen gingen sämtlich uach 5—6 Wochen an einer 
vorschreitenden Tuberkulose zugrunde. Auch die anderen drei Hühn¬ 
chen, welche nach 77, 89 und 137 Tagen getötet wurden, zeigten 
tuberkulöse Veränderungen, am ausgesprochensten das Hühnchen, 
das am längsten gelebt hatte, 

Diese Autoren bestätigen also die Möglichkeit einer kongenitalen 
Entstehung der Tuberkulose durch Infektion des befruchteten Eies 
sowohl durch ihre Befunde bei spontaner Vogeltuberkulose als durch 
ihre Impfversuche an Eiern. 


Die kongenitale Hoher tragung der Tuberkulose beim Säugetier. 

Experimente. 

A. Bei Tuberkulose des Hodens. 

Die ersten größeren Versuche stammen von Gärtner. .Derselbe 
injizierte 22 Kaninchen- und 21 Meerschweinchenböcken Tuberkel¬ 
bazillen in beide Hoden und setzte sie zu Weibchen. 

Von 29 Kaninchen- und 45 Meersclnveinchenjungen wurde ein 
Teil für die Untersuchung auf Titberkelbazillen verarbeitet (Injektion 
der verriebenen Organe in neue Meerschweinchen), ein anderer Teil 
wurde über ein Jahr beobachtet. Bei keinem einzigen wurde eine 
Tuberkulose beobachtet. Dagegen zeigte sich, daß von den 59 Ka¬ 
ninchenweibchen 9, von (len 65 Meerschweinchenweibchen 5 an Tu¬ 
berkulose der Genitalien erkrankten. Zu demselben Resultate kam 
auch Mafuöoi, auch er konstatierte, daß durch tuberkelbazillenhaltigen 
Samen eine Tuberkulose der weiblichen Genitalien hervorgerufen 
werden kann. 

Ebensowenig konnte Cornet an 32 Föten und Jungen, die 
von 20 an den Hoden infizierten Meerschweinchen stammten, mikro¬ 
skopisch oder durch Verimpfung eine Spur von Tuberkulose kon¬ 
statieren. 

Hauser erzeugte eine Lungentuberkulose bei Kanincheu- und 
Meerschweinchenböcken und beobachtete bei einem von 14 Jungen, 
dessen Mutter gesund geblieben war, eine Miliartuberkulose der 
Leber, Milz, Mesenterial- und Retroperitonealdriisen; Hauser selbst 
gibt zu, daß es sich hier wohl um eine Fütterungstuberkulose ge¬ 
handelt habe. 
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Friedmann hat diesen "Weg der natürlichen Infektion verlassen 
und einfach Kaninchen, die kurz vorher von gesunden Böcken be¬ 
legt worden waren, Tiiberkelbazillenaufschwemnnmgen in die Scheide 
gespritzt. Nach 6—8 Tagen wurden die Genitalorgaue in toto heraus- 
genoinmeu und histologisch untersucht. In allen Embryonen konnte 
Friedmann Tuberkelbazillen nackweisen; die weiblichen Genitalorgaue 
zeigten zwar noch keine pathologischen Veränderungen, aber bei der 
kurzen Beobachtungszeit war das ja auch unmöglich. Der Schluß 
des Verfassers, „daß Tuberkelbazillen, die mit dem Sperma in die 
Vagina gelangen, ohne jede Vermittlung der Mutter in die Embryonen 
übergehen, scheint mir aus dieser plumpen VersuchsanOrdnung nicht 
gestattet; die Erkrankung der weiblichen Genitalien war eben noch 
nicht manifest, ein solcher Schluß wäre erst nach einer längeren Be¬ 
obachtungszeit von 14-30 Tagen berechtigt gewesen. Die weiteren 
Schlußfolgerungen Friedmanns, daß Frauen trotz geschlechtlichen 
\ erkehrs mit an Hodentuberkulose leidenden Männern nicht an Tu¬ 
berkulose der Genitalien erkranken, widersprechen den tatsächlichen 
Beobachtungen Gärtners, Mafuoois und den Beobachtungen boim 
Menschen. So hat Hildebrand in seiner Zusammenstellung Tuberku¬ 
lose und Skrofulöse (Deutsche Chirurgie. 13. Lieferung) eine ganze 
Reihe von Fällen gebracht, in denen nach Coitus mit an Hoden¬ 
tuberkulose leidenden Männern eine Tuberkulose der weiblichen Ge¬ 
schlechtsorgane aufgetreten ist. 

Die Versuche Friedmanns wurden später von Seide nachgeprüft 
und zwar mit derselben Technik, nur ließ Seide die infizierten Muttor- 
tiere austrageu, von dem Gedanken geleitet, daß an der fertigen 
1 ™“ am leichtesten eine Entwicklungsstörung oder eine patlio- 

ÄÄÄÄ 

z " n ™‘ ” ““ 

4 US , diesei ) Versuchen ergab sich, daß mit dieser Methode dor 
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ei bimgen laßt. Die Jungen erwiesen sich als frei von Tuberku¬ 
lose _ und waren kräftig entwickelt. Eine Anzahl der Juigen S 
zugrunde, weil sie von der Mutter nicht mehr nach der wiederhol f-no 
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kannt, die trotz bestehender Tuberkulose vollkommen gesunde Kinder 
haben; diese Fälle sind zum Teil 10 Jahre, der jüngste 4 Jahre in 
Beobachtung. Weiter spricht dagegen, daß sich auch in den an¬ 
scheinend normalen Samenblasen von Phthisikern manchmal massen¬ 
haft Tuberkelbazillen Anden, wie Jäni, Spano, A. Jäokii, S. Naicarai. 
Sijimonds nachgewiesen haben. 

Nach diesen Ergebnissen ist es als ausgeschlossen zu betrachten, 
daß eine kongenitale Tuberkulose vom Vater ausgehen kann; selbst 
bei Tuberkulose der Hoden ist ein Uebergang der Tuberkelbazillen 
auf das Ei unmöglich, zumal wenn man die Zahl der Samenfäden und 
die Zahl der Tuberkelbazillen berücksichtigt. 


B. Bei Tuberkulose der Mutter. 

Auch hier verdanken wir Gärtner die ersten und grundlegenden 
Untersuchungen. Gärtner injizierte 71 weiblichen Mäusen 0,2 ccm 
einer dichten Tuberkelbazillenaufschwemmung in die Bauchhöhle. Von 
diesen erhielt er in 19 Würfen 96 Junge. Diese wurden immer zu 
je 3 Meerschweinchen in die Bauchhöhle gespritzt, und es zeigte sich, 
daß zweimal tuberkulöse Junge dabei waren. 

Bei der Miliartuberkulose hoffte Gärtner, die günstigsten Be¬ 
dingungen für den Uebergang der Tuberkolbazillen auf die Frucht zu 
Anden; er injizierte also trächtigen Weibchon intravenös Tuberkel- 
bazillen, wobei er von 10 Kaninchen 51, davon 26 tote oder unreife 
Früchte erhielt. Von diesen 51 waren 5 tuberkulös, aber niemals der 
ganze Wurf, sondern nur 1—2 Junge. 

Auch bei trachealer Injektion von 64 Mäuseweibchen erhielt er 
9mal tuberkulöse unter 18 Würfen mit 74 Jungen. Bei späterer 
Impfung von 28 Mäuseweibchen fand Gärtner aber nur ein einziges 
tuberkulöses Junges. 

Cornet machte im Jahre 1888/89 eine Anzahl diesbezüglicher 
Versuche: 

. a) Bei 96 von tuberkulösen Müttern geborenen und in der ersten 
Zeit gesäugten Tieren konnte Cornet während einer 5 -wöchigen 
Beobachtungszeit keine Abweichung von der normalen Entwicklung, 
geschweige denn eine Tuberkulose konstatieren. 

b) Ferner wurden Teile der Leber als des beim Ucbergange 
hauptsächlich betroffenen Organs von 25 totgeborenen Jungen tuberku¬ 
löser Mütter auf andere Meerschweinchen Übertragen. In keinem Falle 
erwies sich die Leber als tuberkulös. 

c) Um dem Eiuwande zu begegnen, daß vielleicht in anderen 
Teilen des Fötus sich Tuberkelhazillen abgelagert hätten, wurden von 
Cornet ganze Embryonen im frühen Entwicklungsstadium, von tu¬ 
berkulösen Müttern stammend, zerkleinert und sämtliche Teile davon, 
und zwar 96 Embryonen auf 114 Meerschweinchen verimpft; selbst 
in diesem Falle wurde kein einziges der geimpften Tiere tuberkulös. 

d) Von Muttertieren, die an Impftuberkulose der Geuitalien litten, 
wurden 12 Embryonen zerkleinert und verimpft; ebenso Leberteile 
von 4 Jungen, die ebenfalls von einer an Genitalluberkulose leiden¬ 
den Mutter geworfen worden waren; auch hier waren die Resultate 
sämtlich negativ. 
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Viel früher als in der menschlichen Pathologie wurde in der 
Veterinärmedizin der Uebergang der Tuberkelbazillen von der Mutter 
auf die Frucht beobachtet. 

Bei der angeborenen Tuberkulose der Kälber ist der Obduktions¬ 
befund besonders charakteristisch; immer sind die periportalen Lymph- 
drüsen und dann die Leber, seltener die peribronchialen und me- 
diastinalen Lymphdrüsen und nur ausnahmsweise auch andere innere 
Organe erkrankt. Schon diese Lokalisation weist darauf hin, daß die 
Infektion von den Plazenten aus unter Vermittlung des Blutstroms 
der Nabelveneu erfolgt. Mit Rücksicht auf die Seltenheit der Icon¬ 
genitalen Tuberkulose im Verhältnis zur relativen Häufigkeit der 
Uterustuberkulose der Kühe ist es wahrscheinlich, daß erstere nur 
bei hochgradiger Tuberkulose der Gebärmutter oder der Plazenta 
zustande kommt (Hutyra und Mareic). Ueber die Häufigkeit der 
kongenitalen Tuberkulose bei Kälbern verdanken wir Krepp nähere 
Angabeu. Unter 4068 Kälbern fanden sich 0,64 Proz. icongenitale 
Tuberkulosen. 


Beim Menschen liegen die Verhältnisse nicht anders. Die Dezidua, 
die Eihüllen und die Embryonalanhänge sowie der Embryo selbst 
können in jedem Stadium der Gravidität von Tuberkulose ergriffen 
werden. Daß eine intraovarielle Befruchtung eines Eies stattfinden 
kann, ist wohl sehr unwahrscheinlich, wenn man die Veränderungen 
bedenkt, welche die Eierstocktuberkulose begleiten. Regelmäßig ist 
das Peritoneum, der Eileiter erkrankt und der TubenIrichler vei- 
schlossen; also sind die mechanischen Bedingungen für eine Befruch¬ 
tung wohl seiten gegeben. 

Weuu wir aber die tierexperimentellen und die klinischen Tat¬ 
sachen Zusammenhalten, so werden wir uns den Schlußfolgerungen 
von Sitzenfrey anschließen: 

, »piß mtraovariclle Infektion des menschlichen Eies durch den 
•fr« i? i , sicher vor; doch fehlt solchen Eiern jede 

Möglichkeit, befruchtet zu werden. Die extraovarielle Infektion ist 
bis jetzt noch nicht einwandfrei erwiesen, bietet aber hinsichtlich der 
1 enuchtung und Weiterentwicklung des Eies günstigere Bedingungen 
als die mtraovarielle Infektion.« b K L M » 

Wenn aber wirklich eine Infektion des Säugetieroies möglich 
wäre so müßte doch später nach der Geburt einegrößereAnzahl 

deu v t 0r)uuulcn sein , -die der Läsion der eni- 
spiechenden Keimanlage entspricht. Mafucöi hat ja gezeigt daß 

S?Ü trob «er Infektion weiterentwickeln kanJ; es wird audi 
f' e u “ s ? leichter ertragen, je weiter derFurchungsnrozeß 
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daß /.tsigun; anüererseits sehen wir, 

daß tubeikulose Mutter durchaus nicht häufiger spontan abortieren 
als andere gleich scliwerkranke Mütter, 1 aooiwuen, 

Deshalb halte ich die Infektion des befruchteten Eies fnv mm. 
auf keiner tatsächlichen Beobachtung fußende IJypoSeso 

Entstehung der Plazenta in der 9. Woche ist die breiin 
j °gllchlceit einer Infektion auf dem Blulwege eröffnet Wie Variola 
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beschrieben Schmore und Bircu-Hirsciifeld; die weiteren Fälle 
haben F. Lehmann und vor allem Soiimorl und seine Schiller 
Kokel, Runge, Junge und Geifel beschrieben; Sitzenfrey hat 
aus der v. FkanquIc sehen Klinik über drei Fälle von Plazentar- 
tuberkulöse berichtet. Dieser Autor ist der Ansicht, daß die plazen¬ 
tare Ueberfcragiing der Tuberkelbazillen viel häufiger vorzukommen 
pflegt, als man bisher infolge der Schwierigkeit, entsprechendes Unter- 
suchungsmaterial zu bekommen, geglaubt hat Aber gerade dieser 
Autor hat selbst beobachtet, „daß selbst bei Zottentuberkulose an¬ 
scheinend ganz gesunde Kinder geboren worden, die auch in den 
ersten Lebonsmonateu, soweit eben die Beobachtung reichte, keine 
Anzeichen einer Tuberkulose zu bieten brauchen“. 

Bei Tuberkulose der Plazenta sieht man auf der uterinen Fläche 
sowie im Gewebe einzelne Herde, die verschiedene Grüße haben 
können, Knötchen von Hirsekorn- bis Haselnußgröße. Lehmann sah 
große, tuberkulöse Herde, die sowohl von der Dezidua ausgingen, 
als auch in den intervillösen Räumen gelegen waren. In letzterem 
Falle sah er Chorionzotten in den tuborkulösen Herd direkt ein¬ 
strahlen. 

Als Beispiele sichergestellter Tuberkulose seien hier einige Be¬ 
obachtungen und Sektionsbefunde milgeloilt: 

Rindfleisch erwähnt eines im 9. Schwangerscliaftsinonale ge¬ 
borenen, 8 Tage alten Kindes, das sich bei der Sektion durch und 
durch tuberkulös erwies (käsige Pneumonie und große Knoten in der 
Leber). 

F. Lehmann 1894 obduzierte eine 24 Stunden post partum ver¬ 
storbene Frühgeburt einer 40-jährigon Frau, die im 9. Schwanger- 
schaftsmonate einer tuberkulösen Meningitis erlag. Obduktionsbefund: 
In der Muskulatur des linken Ventrikels ein stecknadelkopfgroßer, 
grüngelber, ganz zirkumskripter Herd. Die Drüsen an der Aorta 
linsen- bis erbsengroß, hart, von gelber Farbe, auf dem Durchschnitt 
leicht bröckelnd. Die Broncbialdrüsen von gleichem Aussehen, nur 
sind sie größer und bilden ein kirschkerngroßes Konvolut. Die Leber 
und die stark vergrößerte Milz mit kleinsten bis hirsekorngroßon, 
konfluierenden Herden durchsetzt. Die Drüsen an der Porta hepatis 
und im Mesenterium von der gleichen Beschaffenheit wie die Bron- 
chialdrüsen; hinter dem Magen und der Wirbelsäule aufliegend ein 
liaseinußgroßes Drüsenpaket von ziemlich harter, gleichmäßiger Schnitt¬ 
fläche und gelber Farbe. Die linke Niere zeigt einen grauen, kleinen, 
miliaren Herd. Plazenta nicht untersucht. In den Knötchen fanden 
sich überaus zahlreich Tuberkelbazillen. Das Alter der miliaren 
Tuberkel muß nach Lehmann auf mindestens 1 Woche geschätzt 
werden; die Tuberkulose somit, da das Kind nur 24 Stunden gelebt 
hat, unbedingt als eine intrauterin akquirierte angesehen werden. 

Soiimorl und Kockel beobachteten bei einem 12 Tage nach 
der Geburt gestorbenen Kinde einer an chronischer Lungentuber¬ 
kulose und käsiger Endometritis 4 Tage post partum verstorbenen 
Frau fast vollständig verkäste Nebennieren. Nur die peripheren Ab¬ 
schnitte der Rinde zeigten noch normale Struktur. Die zentralen 
Teile der Nebennieren bestanden aus homogenen und feinkörnigen, 
kern- und strukturlosen Massen, welche teilweise verkalkt waren. 
An der Grenze des normalen und verkästen Gewebes lag tuberkulöses 
Granulationsgewebe mit Riesenzellen und Tuberkelbazillon. 
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J. Honls Beobachtung betrifft einen Fall von weit vorge¬ 
schrittener tuberkulöser Erkraukurg eines an septischer Nabel- 
erkranlcuug gestorbenen 15-tägigen Kindes. Bei der Obduktion fan¬ 
den sich außer der Nabelvenenentzündung zahlreiche Herde in der 
Leber, Milz und weniger in den Lungen, welche makroskopisch meta¬ 
statischen Abszessen ähnelten, mikroskopisch sich jedoch als eine 
echte käsige Miliartuberkulose entpuppten, in denen neben Strepto¬ 
kokken, geradezu massenhafte Tuberkelbazillen nachgewiesen werden 
konnten. 

J. Btjgge berichtet über ein im 8. Schwangerschaftsmonat ge¬ 
borenes, 30 Tage altes Kind, bei dessen Sektion sich weder makro- 
noch mikroskopische Veränderungen nachweisen ließen. Hingegen 
fanden sich in sämtlichen Ausstrichpräparaten vom Nabeivenenblut 
Tuberkelbazillen; auch in der Leber lagen im Lumen eines kleinen 
Blutgefäßes vier Tuberkelbazillen. Die drei mit Nabelvenenblut ge¬ 
impften Meerschweinchen gingen sämtlich an Tuberkulose zugrunde, 
Plazenta nicht untersucht. Die Mutter litt an schwerer Lungentuber¬ 
kulose und ging an puerperaler Sepsis zugrunde. 

W. Stöckel demonstrierte in der fränkischen Gesellschaft in 
Erlangen die Bauchorgane eines Kindes, das von einer phthisischen 
Mutter stammte und 14 Tage post partum gestorben war. Nabel¬ 
gefäße, die periportalen Drüsen, Pankreaskopf, Leber, Luugen und 
Mesenterialdrüsen zeigten hochgradige tuberkulöse Veränderungen; 
ein aus der Leber gefertigtes Präparat zeigte zahlreiche Tuberkel mit 
Rieseuzellen. 

F. Hamburger veröffentlichte einen Fall, der ein bereits 77a 
Wochen altes Kind einer 6 Wochen post partum an Lungentuber¬ 
kulose verstorbenen Mutter betrifft, mit folgendem Obduktionsbefund: 
„Allgemeine, subakute, miliare Tuberkulose, chronische Tuberkulose 
mit gleichmäßiger Verkäsung an den Drüsen, an der Leberpforte; 
kongenitale Tuberkulose. “ 

Sehr beachtenswert erscheint der Befund von Bugge, daß trotz 
Fehlens von makro- und mikroskopischen Veränderungen doch im 
Blute solcher Kinder Tuherkelbazillen gefunden werden; möglicher¬ 
weise liegt hier die Erklärung darin, daß eben erst kurz vor oder 
während der Geburt Gefäßrupturen an brüchigen Stellen Gelegenheit 
zum Einbruch der Bazillen gegeben haben. 

Einen sehr schönen Fall von kongenitaler Tuberkulose hat Zarfl 
(Zeitschr. f. Kinderheilk., Bd. 8, 1913) beschrieben. Das Kind zeigte 
bereits am 17. Lebenstag eine positive Kutanreaktion, die erst 2 Tage 
vor dem Tode negativ wurde. Am 52. Lebenstage starb das Kind. 
An der Leberpforte lag ein umfängliches Paket teilweise schon ver¬ 
flüssigter Drüsen. 

Die anderen Lymphdrüsen waren in geringem Grade afiiziert; 
am jüngsten waren die Veränderungen in den der Lungo zuge¬ 
hörigen Lymphknoten. Von den Organen war die Milz weitaus am 
schwersten erkrankt; sie war hochgradig vergrößert, sehr derb, zum 
Teil schwielig mit dem Zwerchfell verwachsen, zum Teil mit Fibrin 
bedeckt. Auf dem Durchschnitt standen bis 6 mm große Kon¬ 
glomerattuberkel dicht gedrängt. Die Leber war vergrößert, auf¬ 
fällig derb, die Azinuszeichmmg undeutlich. Die Schnittfläche war 
von zahllosen Tuberkeln übersät, die aber viel kleiner waren als die 
Knoten der Milz. 
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Der Fall von Dietrich hat sogar 84 Tage gelebt und zeigte in 
völlig einwandfreier Weise, daß die Infektion durch die Nabelvene 
erfolgt war. Es fand sich ein völlig verkäster kaselnußgroßer 
Lymphknoten an der Leberpforte, während die zu den Lungen ge¬ 
hörigen Lymphdrüsen weder verkäst noch vergrößert waren. (Eerl. 
klin. Wochensckr., 1912, Nr. 877.) 

M. Peiiu und J. Chalier haben ein sehr wertvolles Uebersichts- 
referat zusammengestellt, in dem sie zu folgenden Schlüssen kommen 
(Arch. m6d. des enfaut., T. 17, 1914): 

1. Die bisher einwandfrei festgestellten bzw. publizierten Fälle 
intrauteriner Infektion sind selten, im ganzen öl. 

2. Die intrauterine Infektion scheint sich mehr gegen das Ende 
der Schwangerschaft zu bewerkstelligen bei Bazillämie der Mütter. 

Zum Zustandekommen einer intrauterinen Infektion mit Tuberkel¬ 
bazillen ist also nötig entweder eine direkte Tuberkulose der Plazenta 
oder eine Gefäßzerreißung der Plazenta und Tuberkelbazillen im Blute. 
Außer auf dem Blutwege können die Tuberkelbazillen auch auf dem 
Lymphwege, den Schleimhäuten entlang zur Dezidua, den Eiliüllen 
uud der Plazenta gelangen. Von einem tuberkulösen Herd der De¬ 
zidua vera können die Eihäute afflziert werden und schließlich auch 
Tuberkelbazillen in das Fruchtwasser kommen. Aus dem Frucht¬ 
wasserkönnte sich der Embryo ja durch Schlucken-des Fruchtwassers 
per os infizieren, dann würde aber das Obduktiouabild doch den Gang 
der Infektion aufdecken, ebenso wenn infiziertes Fruchtwasser in die 
Lunge gekommen wäre. Doch treten alle diese Möglichkeiten gegen¬ 
über der Infektionsgefahr von der Tuberkulose der Plazenta zurück. 
Diese Bedingungen scheinen aber selten erfüllt zu sein, denn bis 
heute sind nicht mehr, als etwa 80 Fälle von Tuberkulose der Pla¬ 
zenta beschrieben worden. _ Trotzdem steht der um die Tuberkulose- 
forscliung so hochverdiente' Baumgarten auf dem Standpunkt, „daß 
die von den hervorragendsten Aerzten aller Zeiten als wichtigsten 
Verbreitungsweg der Tuberkulose anerkannte Erblichkeit der Tuberku¬ 
lose als das ausschließliche Resultat der kongenitalen Uebertragung 
der Tuberkulosebazillen anzusehen ist“. Zur Begründung dieser An¬ 
sicht reichen die wenigen Fälle von sicherer intrauteriner Infektion 
nicht aus, deshalb glaubt Baumgarten, daß die kongenital über¬ 
tragenen Tuberkelbazillen im Embryo und in der ersten Zelt des 
postembryonalen Lebens in ihrer an und für sich langsamen Ent¬ 
wicklung durch eine HemimuigsWirkung der embryonalen Gewebe 
derart aufgehalten werden können, daß sie keine Gewebsveränderungen 
hervorrufeu. Erst nach einer längeren „Latenz“ von 1—2 Jahren ent¬ 
wickelten sich nachweisbare Herde. 

Baumgarten geht sogar so weit, daß er die Möglichkeit einer 
Latenz durch mehrere Generationen ins Auge faßt, daß also einzelne 
Generationen übersprungen werden könnten. 

Die Ansicht Baumgartens hält er selbst wohl nicht mehr auf¬ 
recht; denn trotzdem man in der letzten Zeit gerade auf das Vor¬ 
kommen von intrauterinen Tuberkuloseinfektionen von Plazenlar- 
tuberkulosen bei den Obduktionen geachtet hat, so sind die Fälle 
doch nicht häufiger geworden; überdies haben wir ja in den Schlacht¬ 
hausberichten über die Kälbertuberkulose ein verläßliches Material, 
und hier erreicht die Höchstzahl der kongenitalen Infektionen 1,18 
Proz. der Kälbertuberkulosen. 
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Beim Menschen ist dieses Verhältnis sicher noch ungünstiger, du 
die Uterustuberkulose ein sehr seltenes Vorkommnis ist, beim Rinde 
aber häufig ist. 

Deshalb muß man Cornet bestimmen, wenn er die kongenitale 
Uebertragung der Tuberkulose als „eine seltene Ausnahme“ bezeichnet. 

Wenn man aber die Literatur durcbsieht, um das Schicksal der 
Kinder zu verfolgen, die entweder intrauterin infiziert sind oder von 
einer Mutter mit tuberkulöser Plazenta stammen, so ergeben sich un¬ 
vereinbare Unterschiede. Die Obduktionsberichte verlieren natürlich 
an Wert, je älter das Kind ist, obzwar die Portaldrüsentuberkulose 
doch immer ein sicheres Zeichen einer intrauterin erworbenen Tu¬ 
berkulose verbleibt. . 

Gewöhnlich sterben die Kinder nn ersten Vierteljahre! Aller¬ 
dings könneu wir nicht ausschließon, daß auch eine intrauterine In¬ 
fektion ausheilt; wir sezieren eben nur die, bei denen die Tuberku¬ 
lose nicht ausheilt. 

Nun hat man ja Gelegenheit, Kinder zu beobachten, deren Mutter 
an Miliartuberkulose oder Lungentuberkulose kurz nach der Geburt 
gestorben ist; zweifellos gibt es Fälle, die durch die lange Zeit der 
Beobachtung gesund geblieben sind; wir wissen hier eben nicht, ob 
der Plazentawall die Tuberkelbazillen durehgelassen luvt; denn zweifel¬ 
los hält die unversehrte Plazenta alle Keime zurück, so hat man ja 
selbst bei Kindern von an Miliartuberkulose gestorbenen Müttern 
trotz langer Beobachtung, keine Spur von'Tuborkulose gefunden. Viel 
ungünstiger gestaltet sich das Schicksal des Neugeborenen; wenn die 
schwer tuberkulöse Mutter lebt, dann ist mit größter Wahrscheinlich¬ 
keit auf eine Infektion des Kindes zu rechnen. Aber auch hier sind 
mir Fälle bekannt, in denen der Säugling keinen positiven Pirquet 
zeigte, trotzdem ihn die Mutter bis .‘1 Wochen vor ihrem Tode an 
Lungentuberlose gestillt hat. 

Epstein hat gezeigt, daß Kinder tuberkulöser Mütter in völlig- 
normaler Weise sich entwickelten, wenn sie von der Mutter getrennt 
wurden, während die von der tuberkulösen Mutter gesäugten Kinder 
bald clie Tuberkulose akquirierten. 
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Infektionsquellen. 

Dii* Infi'küiniHiiiii'll«, iliii fllr den Menselicn fillt-in int Vctrdnr« 
t»niude stellt, ist (lei* tiiberkiiliiHu Meuurli; diener liifektimiW|ii<dlo 
ffiiKcnilliiT ist ilin Jlude.iititnjf der tnuli‘1 c,ii liirrliliunsi|tii!ll(!ii tfauz 
venndiwinileud. 

Heute kann Itciii Zweilei mehr mdf'lirh nein, ilaU ilii* hnroilltllre, 
IJclii-itrai'Uiur <li*r TiiIm‘1 knloue Ihm Ml MeiiNrhim ein luilienn dciiflii’li 
nelteiies Vnrkmnmiie. i«l; ItAiiMOAHTCNa Ansirlil, ilnli der MeiiHr.1i 
ln*ii*ilH mit Tiiliei Iii*llm/,illi'ii infiziert auf ilii* Welt, komme, lifUl. in* 
wühl sclli-t nicht mehr aulniHit; wir kiinlimi lii’iiln ilii*. Hm)inffiin^Hti 
der intrauterinen Infi'litin» |»rilziHiermi. (Siehe iIhh Kajiitcl 

„Kongenitale Tithi'thnli>hi! , *.j Kme Infektion kann nur vmi seiten 
der MiiHer slutilliidim; die tfmnnimlive Infektion ilitiah einen Tuberkel" 
bazilleri eiitliulti'inleii Siainni ist iMiK/'esrlihiHHoii, Das ineiiHclilicln* Ki 
•ler Mutter kann zwar liilieikiilüH iullzieit sein (KmtKNKunv), abei 
i“. ist itieht eiiiwiekliiuitsluhiK. 

Kh bleibt alsn nur ilin plii/eiitare- Hebert ia,'iiu,f der Tulierkiiliise 
iildi/.'; dieselbn ist alntr eiim sn muße Seltenheit, dull ein l'uljmlomt 
wie, Vimticnw itie.iiiul-< einen init'/.i^cn h’idl vmi fdlaler Tuherkiilime 
Keaeheii hat. 

Also erwirbt jeder MeiiHe.li Heikel seine Tuberkulose, von Heiner 
UniKebiuir. 

(»«will ihi die tlelahr einer Infeklion am {;r/ilJien, wenn die 
iiileliHtsteliendeu Meun-hen an einer ollenen TukerknloH« leiden; litt*- 

l in , V..r|r,*i»t 4< i », i.t.v. Ml 
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lieh werden aus der Lunge z. B. ungeheure Mengen von Bazillen in 
der TJmgebuug verstreut. Man nannte sogar Zahlen (7200 Millionen 
Tuberkelbazillen soll ein Phthisiker täglich produzieren, zit. nach 
Cornet). Solange sie noch im Sputum sind, sind sie noch in der 
Flüssigkeit gebunden und somit ungefährlich. Nur wenn direkt 
Tröpfchen vom Auswurf in den Respirationstraktus kommen, ist Ge¬ 
legenheit zur Infektion gegeben. Flügge und seine Schule haben 
durch zahlreiche Arbeiten mit vielem Aufwand von Fleiß und Ge¬ 
schick die Ansicht vertreten, daß die Tröpfcheninfektion die wichtigste 
Rolle bei der Verbreitung der Tuberkulose spielt. 

Durch Experimente konnten Flügges Schüler zeigen, daß feinste 
Sputumfiöckchen bis auf 4 m beim Husten und Sprechen fortge¬ 
schleudert werden können und sich bis zu 5 Stunden in Schwebe 
halten können. All Prodigiosuskeimen, die dem Sputum beigemischt 
wurden, wurden diese Angaben kontrolliert. 

Beim tuberkulösen Sputum ist wohl ein so großer Verstreuungs- 
kreis unwahrscheinlich, selbst die Schüler Flügges Heymann, 
Engelmann konnten nur 1 m als maximale Entfernung und Reich¬ 
weite erzielen. Auch Möller fand schon in 80 cm Entfernung trotz 
24-ständiger Exposition in gerader Linie, Engelmann 30 cm von 
den Seiten keine Tuberkelbazillen mehr auf den exponierten Glas¬ 
platten. 

Auch die bekannten Versuche vou Ziesölie seien hier erwähnt. 
ZiESCHE ließ Phthisiker eine halbe Stunde in einer Entfernung von 
40—80 cm gegen Glasplatten husten uud fand 30 Proz. der Proben 
positiv; bei größerer Entfernung gab es nur negative Resultate. 

Auch durch direkte Tierversuche hat der Schüler Flügges den 
Nachweis erbracht, daß eine Infektion durch Tropfen möglich ist. 
Meerschweinchen wurden mit dem Kopf durch ein Loch gesteckt und 
so unbeweglich gemacht von Phthisikern aus der Nähe direkt an¬ 
gehustet. Von 26 sind 6 tuberkulös geworden. Möller hat diesen 
Versuch durch Wochen täglich einige Stunden fortgesetzt und 2-mal 
unter 12 Tieren eine Tuberkulose beobachtet. 

Wir wissen ja auch, daß gerade die die Tuberkerkelbazillen be¬ 
herbergenden Auswurfpartikelcheu ein größeres spezifisches Gewicht 
haben, daß sie also nur eine sehr geringe Schwebedauer besitzen 
können; Königer fand sie schon in einer Stunde abgesetzt, ja schon 
nach einer halben Stunde waren nur noch wenige Exemplare vor¬ 
handen, nur bei stark erhöhter Luftbewegung wurden sie einmal noch 
nach F/a Stunden gefunden; v. WeissmAyer fand sie nach 16 Minuten 
nur spärlich, nach 30- 40 Minuten waren auf den Platten keine 
luberkelbazillen mehr zu finden. Unter 7 Versuchen, in denen 
Phthisiker in einem engen Glaskasten husteten, fand sich die aspi¬ 
rierte Luft (1000° C) nur zweimal während der Sitzung, einmal 
nach der Sitzung infiziert (Heymann, zit. nach Cornet), Cornet 
selbst gibt die Möglichkeit einer „Trüpfcheninhaktion" zu, hebt aber 
hervor, daß die Bedingungen für eine Tröpfcheninfektion im 
praktischen Leben selten gegeben sind; nur die allernächsten An¬ 
gehörigen werden in so naher Entfernung angeliustet. 

F, Hamburger hat direkt beim Menschen einen derartigen Ver- 
such gemacht (Wien. Win. Wochenschr., 1919, Nr. 2). Ein 9-jähriger 
idiotischer Knabe wurde in ein Zimmer gelegt, in dem sich drei 
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schwer phthisische Mädchen befanden; infolge seiner Scheukeit und 
seines abstoßenden Benehmens war ein Verkehr zwischen den vier 
Kindern nicht zustande gekommen. Der Knabe blieb andauernd 
durch 7 Monate tuberkulinnegativ, eine Beobachtung, die Ham¬ 
burger für die Richtigkeit der FLÜGGEschen Tröpfeninfektion ver¬ 
wertet. Allerdings hat nach noch weiteren 6 Monaten der Knabe 
doch eine positive Tuberhulinreaktion gezeigt, welche Hamburger 
auf ein in der Zwischenzeit erfolgtes Beisammensein mit einem 
anderen schweren Phthisiker zurückführt. 

Unfreiwillig machte Hamburger weiter auch einen sehr lehr¬ 
reichen positiven Versuch. In einem Zimmer war eine rapid sich 
entwickelnde Lungentuberkulose mit vier anderen tuberkulinnegativen 
Kindern im Alter von 2, 4, 5 und 10 Jahren untergebracht. Alle 
vier Kinder, die nicht länger als 4 Wochen mit der offenen ländlichen 
Tuberkulose in einem Zimmer waren, wurden nach wenigen Wochen 
tuberkulinpositiv. Hier hebt Hamburger in Uebereinstimmung mit 
Dtetl, Schloss hervor, daß die Tuberldnempflndlichkeit sich ziem¬ 
lich langsam zu ihrer vollen Höhe entwickelt und in der Inkubations¬ 
zeit sieb durch eine besondere Flüchtigkeit auszeichnet. 

Hamburger zieht aus diesen Beobachtungen den Schluß, daß 
eine Infektion durch Anhusten nur erfolgen kann, wenn die Annäherung 
auf kürzere Distanzen wie 2 m erfolgt. 

Oornet legt den Schwerpunkt in die Stäubcheninfektion; erst 
wenn das getrocknete Sputum in Staub zerfällt, wird der Tuberkel- 
bazillus flugfähig und kann wie die feinsten Kohlenpartikelchen in 
die Lunge kommen. Und zweifellos sind die Sputumbazillen immer 
als lebend anzusehen. Wir müssen im Gegenteil von der ja sicheren 
Wahrheit ausgehen, daß in jedem Sputum die Tuberkelbazillen auch 
lebend und infektionstüchtig sind. Wie lange sie in einem ange- 
trockneten Sputum am Leben bleiben, darüber gehen die Ansichten 
auseinander; wir müssen aber die längste Zeit als Regel nehmen; 
so hat Kuss gefunden, daß im diffusen Lichte in dicker Schicht 
ausgebreitet nach 20 Tagen noch lebende Tuberkelbazillen vorhanden 
waren, im Dunkeln waren die Tuberkelbazillen sogar nach 60 Tagen 
noch virulent. Kirstein, ein Schüler Flügges, hat eine viel 
kürzere Lebenszeit auf Grund seiner Versuche annehmen müssen. 
Dieser Autor infizierte Alcteu-, Kleider- und Straßenstaub mit 
Tuberkelbazillen. Am längsten bleiben die Tuberkelbazillen im 
Kleiderstaub, der infolge der Fäserchen auch am flugfähigsten ist, 
lebend,’ nämlich 10 Tage, im Aktenstaub waren am 8. Tage, im 
Straßen staube noch am 4. Tage lebende Tuberkelbazillen ent¬ 
halten. 

Wie die Anthrakosis und die Siderosis der Lunge beweisen, hat 
die Korngröße und die Flugfähigkeit des Staubes nicht die ihr zu¬ 
geschriebene Wichtigkeit, denn die Flugfähigkeit häugt ja auch von 
der Stärke der Luftströmung ab; und gerade beim’Lüften der Zimmer, 
Klopfen der Teppiche, Bürsten etc. ist das Erzeugen einer starken 
Luftströmung mit ein wesentlicher Reinigungsfaktor. Nun zeigen 
Neissehs Versuche, daß Sputum mit anderem Staub vermischt und 
verstäubt schon bei 3—5 mm Sekundengeschwindigkeit transportabel 
ist und infektiös wirkt. „Es sind also die Tuberkelbazillen zweifellos 
unter die leicht verstäubbaren Bazillen einzureihen. Und doch sollen 
sie bei der durch kleinste Manipulationen erhöhten Luftgescliwindig- 

12 * 
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Iceit nur selten in unsere wie eine Säugpumpe wirkeude Lunge auf- 
genommen werden?“ (zit. nach Cornet). 

Cornet selbst hat natürlich eine Reihe von Versuchen gemacht, 
um seine Anschauung auch experimentell zu stützen ; hier sei der 
den im praktischen Leben häufig wiederkehrenden Bedingungen nach¬ 
gebildete, viel zitierte Teppichversuch angeführt: Er ließ einen 
Teppich von einem Phthisiker bespucken und dann den Teppich 
trocknen. Nach einigen Tagen wurde dieser Teppich in einem Zimmer, 
das 48 Meerschweinchen in in verschiedener I-Iöhe aufgestellten Käfigen 
enthielt, mit einem scharfen Besen bearbeitet, so daß recht viel Staub 
entstand, den die Meerschweinchen einatmen mußten. Von diesen 
48 Meerschweinchen wurden 47 tuberkulös. Cadeac wiederholte 
zwar den ConNETschen Versuch mit negativem Erfolg, aber Sormani, 
Kuss, Köiiliscii, Ostermann kamen bei ähnlichen Versuchsanord¬ 
nungen zu positiven Ergebnissen. Cornet suchte dann im Staub 
von verschiedenen Wolmrliumen, in denen sich Phthisiker aufhielten, 
nach Tuberkelbazillen; er hat seine Resultate in einer Tabelle zu- 
samm engestellt. 



Zahl der 
Staub- 
proben 

In wieviel | 
Fallen ist 
wenigstens 
ein Tier 
tuberkulös? 

In wieviel 
Fidlen sind 
alle Tiere 
gesund ge¬ 
blieben ? 

; Wieviel 
Tiere im 
ganzen? 

Wieviel 
Tiere sind 
im ganzen 
tuberkulös 
geworden ? 

Wieviel 
Tiere 
sind ge¬ 
sund ge¬ 
blieben ? 

In 7 Krankenhäusern 

38 

’ 

16 

12 

91 

20 

22 

In 3 Irrenanstalten 

11 

3 

6 

83 

13 

14 

In 2 Gcfimgnissen 

5 

0 

4 

14 

0 

8 

Imlnhalationsversuchs- 







zimmer 

2 

1 

1 

4 

2 1 

2 

In Wohnungen von 
Privatpatienten 

27 

21 


75 

34 


a) mit pos. Nachweis 

0 

3 

b) mit neg. Nachweis 

36 

0 

22 

95 

0 

42 

Chirurgische) Sille 

3 

0 

3 

8 

0 

7 

Straßen 

14 

0 

12 

41 

0 

25 

Hauptergebnis 

147 

40 

69 

392 

69 

137 


Die Technik war sehr einfach; mit feuchten Schwämmchen wurde 
der Staub von den zu untersuchenden Objekten abgewischt und ge¬ 
sammelt. Gegen diese Methode wurde zwar von Heymann eingewnndt, 
daß bei dieser Technik auch nicht ilugfahiger Staub milverarbeitet 
wurde, doch ist dieser Einwand nicht gewichtig genug, um die Be¬ 
weiskraft der positiven Versuche hinfällig zu machen, zumal auch 
andere Untersuch«' über positive Befunde berichten. So entnahm 
Wagner in der Züricher Lungenheilstätte 40 Staubprobon von Orten, 
wohin die Tuberkelbazillen nicht mit dem Sputum, sondern nur durch 
Vermittlung der Luft gelangen konnten. Auch hier wurde der Staub 
mit dem feuchten Schwämmchen gesammelt und Meerschweinchen 
intraperitoneal eingespritzt; in 5,5 Proz. erhielt er Tuberkulose. 
Ostermann entnahm 10 Proben Fußbodenstaub, teils feucht, teils 
trocken, aus ärmlichen Phthisikerwohuungeu und fand 2 Proben von 
den trockeuen und 5 von den feuchten Proben positiv. Praussnitz 
hatte bei der Untersuchung des Teppichstaubes eines Eisenbahn¬ 
wagens sogar 31 Proz. positive Resultate; auch Hill hatte in Warte- 
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sälen positive Impferfolge. Köiilisoii untersuchte ebenfalls den Staub 
von Phthisikenvohnungen der ärmsten Klasse und fand in 2 von 
16 Wohnungen Tuberkelbazillen im Staube. Heymann prüfte die 
Ergebnisse Cornets nach, nur mit der Aenderung, daß er, statt mit 
feuchten Schwämmchen aufzuwischen, den Staub mit trockenen, weichen 
Haarpinseln zusammenkehrte; bei dieser Methode erhielt er 8 Proz. 
positive Resultate. Bei weiteren Versuchen unter Anwendung der 
feuchten Schwämmchen betrug der Prozentgehalt an positiven Proben 
für Privatzimmer von Phthisikern 16, für Krankenhäuser 40. Ins¬ 
gesamt enthielten von 239 Proben 44 — 18,4 Proz. virulente Tuberkel¬ 
bazillen. Davon kamen auf Krankenhäuser 123 Proben mit 30 posi¬ 
tiven =■ 24,3 Proz., auf Privatzimmer 116 Proben mit 14 positiven 
= 12 Proz, In Räumen, wo sich keine Anhaltspunkte für das Vor¬ 
handensein von Phthisikern fanden, waren die Resultate anders. So 
fand GoTsaHLroH in Wartesälen, Büros, Straßenstaub, Fabriks¬ 
räumen, insgesamt 14 Proben, keine Tuberkelbazillen. Löwenstein 
untersuchte den mittels Staubsauger in den Theaterräumlichkeiten 
gesammelten Staub und fand keine Tuberkelbazillen (1903). 

Aber auch im Staub der Kasernen, der Kriegsschiffe (Kurz) hat 
man keine Tuberkelbazillen gefunden; überall wo direktes Tageslicht 
hinkommen kann, geht der Tuberkelbazillus eben rasch zugrunde. 
Aber in Kleidern halten sich die Tuberkelbazillen sehr lange nach den 
Untersuchungen vou Friberger. Dieser Autor untersuchte den 
mit dem Staubsauger aus den Kleidern gewonnenen Staub und fand 
unter 12 von 11 Phthisikern stammenden Proben 3 infektiös (siehe 
auch Noetel). 

Auch in Bücher- und Aktenstaub scheinen sie sich länger zu 
halten. Mitulesou untersuchte 97 aus Leihbibliotheken stammende 
Bücher, indem er die schmutzigen Ecken ahschnitt und diese mit 
dem Waschwasser des Einbanddeckels an 177 Meerschweinchen ver- 
impfte. In 16 Fällen erkrankten die Meerschweinchen an Tuberkulose. 
Auch Peterson hat ganz ähnliche Resultate bei der Untersuchung 
der Tageszeitungen erhalten, die in den Krankensälen auflagen; in 
4 von 10 fand er Tuberkelbazillen. Gewiß ist es sehr unwahrschein¬ 
lich, wie v. Behring hervorgehoben hat, daß man sich in Biblio¬ 
theken infizieren könnte, aber die theoretische Möglichkeit ist jeden¬ 
falls gegeben. So bat Kiroiiner z. B. eine auffallende Mitteilung 
gemacht. Im Herbste 1893 erkrankte ein Feldwebel, im Juni 1894 
und im Mai 1895 je ein Sergeant an Lungentuberkulose, welche alle 
drei im selben Raume ihren Dienst versehen batten; in dem Raume 
konnten leider erst später vollvirulente Tuberkelbazillen nachgewiesen 
werden. 

An eine Infektion mittels Straßenstaub ist wohl nur in den 
seltensten Fällen zu denken, sie ist direkt unglaubwürdig; auch das 
Beispiel des berühmten Straßenkehrers, der an Tuberkulose erkrankt, 
wird daran nichts ändern; es kann eben auch ein Straßenkehrer einmal 
tuberkulös werden. 

Dagegen bleibt der Staub in geschlossenen Räumen eine wirk¬ 
liche Infektionsgefahr; einen sehr schönen Versuch verdanken wir 
Svensson, der direkt aus der Praxis gegriffen ist. Svensson stellte 
in einem tuberkuloseverseuchten Stalle 16 Saugkälber so ein, daß jede 
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Uebertragungsmöglichkeit mit Ausnahme einer UÜbertragung durch 
den trockenen flugfälligen Staub unmöglich war, Nach 6—12 Monaten 
wurden die Tiere getötet. Alle Tiere waren tuberkulös und zeigten 
verkäste Mediastinal- und Bronchialdrüsen, 3 auch einen großen Herd 
iu den Lungen. 

Le Loirt und Camus brachten iu einen Krankensaal von Phthi¬ 
sikern 3 Kästen mit Meerschweinchen so an, daß keine direkte Be¬ 
rührung mit den Kranken möglich war, sonder nur Infektion durch 
trockenen Staub in Frage kam. Der erste Kasten stand auf dem 
Fußboden, in ihm wurde eines von 4 Meerschweinchen tuberkulös, 
im zweiten Kasten eines von 5, im dritten Kasten, der an der Decke 
hing, 2 von 4, im ganzen 40 Proz. der Tiere. 

An dieser Stelle sei deshalb nochmals betont, daß unsere heutige. 
Reinigungsmethode von Wohnräumen überhaupt, von Krankenzimmern 
insbesondere noch rückständig ist; denn Besen, Bürste, Teppichklopfer 
sind unbedingt als unhygienische Instrumente anzusohon und zum 
mindesten doch überflüssig geworden, seitdem wir in den Staubsaugern 
viel gründlicher, ungefährlicher und viel schneller arbeitende Geräte 
in Händen haben. Gerade für die Tuberkulose, wo eine wiederholte 
Desinfektion noch zu Lebzeiten der Infektionsquelle dringend geboten 
wäre, und wo die Formalindesinfektiou so schwer durchführbar und 
so unsicher in ihrer Wirkung ist, sollte von den verantwortlichen 
Behörden die monatliche, zwangsweise Entstaubung kosLenirei duroh- 
gefithrt werden. Das ist eine Maßregel, die auf keine Schwierigkeiten 
stößt und sicher mehr leistet, als Schutzschirme, Spucknäple nuf- 
stelleu etc. 

Daß eine Infektion durch Kontakt möglich ist, daran wäre ja 
nicht zu zweifeln, denn Tuberkelbazillen müssen sich ja an den Händen 
der Phthisiker finden, da sie sich so oft mit der Hand den Mund zu¬ 
halten in Ermangelung eines Taschentuches. Giuziani hat die Hände 
von 8 Phthisikern mit sterilem Wasser gewaschen, das Wasser zentri¬ 
fugiert und den Bodensatz an Meerschweinchen verimpfL; in 4 Fällen 
erhielt er ein positives Resultat. Diese Fälle wurden dann unter¬ 
sucht, nachdem sie sich mit Seife gewaschen hatten, auch dann blieb 
das Resultat in allen 4 Fällen noch positiv. Dann machte Graziani 
den JÄöEKschen Versuch: Nachdem er seine eigene Hand gründ¬ 
lich gesäubert hatte, wechselte er mit den Phthisikern kräftige 
Händedrücke und versuchte dann an seiner eigenen Hand den 
Bazillennaclnveis, und zweimal war das Ergebnis positiv. Auch 
Ostermann machte an 42 Kindern solche Versuche und erhielt 
in 10 Proz. der Fälle positive Resultate; bei 14 erwachsenen Phthi¬ 
sikern fand er sogar in ÖO Proz. der Fälle Tuberkelbazillen an den 
Händen. Dagegen blieb der JÄGERSche Versuch, durch Uändedruck 
eine lieber tragung der Tuberkelbazillen lierbeizuführen, stets negativ; 
nur bei Verwendung von Sporenmaterial gelang dieser Versuch 
manchmal. 

Bei der Gewohnheit, die Hand beim Husten vor den Mund zu 
halten, war ja ein positiver Befund auch zu erwarten, 

Daß natürlich an Trink- und Eßgeschirr manchmal Tuberkel¬ 
bazillen kleben bleiben, ist Mar, Huns wies Tuberkelbazillen an den 
Gabelzinken und im Inneren der Serviettenringe nach; natürlich ist 
der Nachweis einer Infektion auf diesem Wege sehr schwierig. 
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Tuberlcelbazillen ln den Nahrungsmitteln. 

Tuberlcelbazillen in der Frauenmilch. 

Daß in der Milch tuberkulöser Frauen Tuberkelbazillen vorhanden 
sein können, lehnt Sohlossmann zwar ab, aber Moussu hat in 
10 Proz. der Fälle mit der Milch tuberkulöser Frauen Meerschwein¬ 
chen tuberkulös machen können. Nach der Arbeit von Basoh und 
Wele Minsk y gehen die Tuberkelbazillen nur dann in die Milch über, 
wenn die Gewebskontinuität der Milchdrüse gestört ist, z. B. durch ein 
Trauma; jedenfalls wären weitere Untersuchungen über diese Frage 
sehr nötig, Noeggeratii konnte in zwei von acht klinisch sicheren 
Tuberkulosen, in 4 von 14 tuberkuloseverdächtigen Frauen Tuberkel¬ 
bazillen in der Milch durch den Tierversuch nachweisen. v. Grafp 
und Löwenstein haben bei 8 schwer tuberkulösen Frauen die Milch 
durch Tierversuch geprüft und kein einziges positives Ergebnis zu 
verzeichnen gehabt. Auch die Versuche am Tiere scheinen dafür zu 
sprechen, daß in die Milch sehr leicht Tuberkelbazillen übergehen, 
auch wenn keine Tuberkulose der Milchdrüse vorliegt. Hier sei nur 
an die Versuche von Bartel über die Tuberkuloseinfektion im Säug¬ 
lingsalter des Meerschweinchens erinnert; auch Karlinski fand 
Lämmer, die von tuberkulösen Ziegen gesäugt wurden, tuberkulös; 
obzwar keine Eutertuberkulose vorlag, enthielt die Milch doch Tuberkel¬ 
bazillen. 

Tuberkelbazillen in der Kuhmilch und Butter. 

Diese Frage wurde durch die Koonscbe Entdeckung wieder ganz 
besonders häufig untersucht, und bis heute scheint noch keine Einigung 
in dieser so wichtigen Frage erzielt zu sein, Da Ostertag, Müller, 
Youno Tuberkclbazillen nur bei Kühen mit einer Eutertuberkulose 
fanden, die Milch von Kühen, die au Tuberkulose anderer Organe 
litten, aber immer tuberkelbazillenfrei fanden, so war man der An¬ 
sicht, daß uur bei Tuberkulose des Euters Tuberkel¬ 
bazillen in die Milch übergehen können; obzwar die Eutertuber- 
kulose eine sehr häufige Erkrankung ist, so hätte diese nicht aus- 
gereiclit, um den noch häufigeren Befund von Tuberkelbazillen in 
Milch und Butter aufzuklären. 

Allerdings ist der Bazilleugohalt der Milch bei Eutertuberkulose 
ein ganz; enormer, selbst 0,00001 g Milch intraperitoneal einem Meer¬ 
schweinchen injiziert, vermag Tuberkulose hervorzurufon. Außerdem 
kann die Milch von Kühen, welche bereits an eiuer ausgesprochenen 
Tuberkulose leiden, auch dann Tuberkelbazillen enthalten, wenp keine 
Tuberkulose des Euters nachweisbar ist. Schließlich haben die Unter¬ 
suchungen der letzten Jahre ergeben, daß auch die Milch solcher 
Kühe Tuberkelbazillen enthalten kann, für deren Tuberkulose kein 
anderer Anhaltspunkt als die positive Tuberkulinreaktion besteht. 

So gelang es Nooard unter 64 Fällen Sinai, Hirsciiberger 
unter 20 Fällen llmal, Ernst unter 33 Fällen 18nml Tuberlcelbazillen 
in der Milch durch Tierversuch nachzuweisen. 

Ostertag hat auf Grund eigener Versuche das Gutachten ab¬ 
gegeben, daß die Milch der Kühe, die kein anderes tuberkulöses 
Symptom darbieten als die positive Tuberkulinreaktion, keine 
Tuberkelbazillen enthält. 
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L. Rabinowitsoii und Kempner haben die Milch von 15 auf 
Tuberkulin reagierenden Kühen untersucht, unter welchen bereits 
11 Erscheinungen klinischer Tuberkulose boten, und bei 10 Kühen 
Tuberkelbazillen gefunden. 

Gehrmann und Evans haben bei 9 von 41 reagierenden Kühen 
Tuberkelbazillen in der Milch gefunden, trotzdem die Sektion 
weder im Euter noch in den inneren Organen tuber¬ 
kulöse Veränderungen nachweisen konnte und in zwei 
Fällen nur in den Lymphdrüsen geringfügige tuber¬ 
kulöse Veränderungen vorhanden waren. Ravenel fand 
die Milch von ß reagierenden Kühen infektiös, trotzdem bei der 
Sektion keine Spur von Tuberkulose nachweisbar war. 

Bedenkt man nun, daß die Milch in den Molkereien gesammelt, 
gemischt und dann erst verarbeitet wird, so ist es klar, daß eine 
einzige Kuh mit Eutortuberkulose die ganzen Milchvorräte infizieren 
kann. So fand Petri in Berlin in 14 Proz. von 64, Beoic in Berlin 
in 30 Proz. von 66, Preisz in Budapest in 13,8 Proz. von 58 Proben 
die Milch tuberlcelbazillenhaltig. Rabinowitsoii hat die Milch solcher 
Molkereien, welche nur Milch von auf Tuberkulin nicht reagierenden 
Kühen verwendeten, bazillenfrei gefunden, während in den Molkereien, 
in denen mau sich auf die klinischen Symptome der Tuberkulose 
verließ, die Milch Tuberlcelbazilleu enthielt (zit. nach HuTYnA). 

Unter 100 Proben der Londoner Marktmilch fand Klein 7 Proben 
bazillenhaltig, Robertson und Malcolm untersuchten 175 Milcli- 
probeu und fanden 14 Proz. tuberkulös. Eber hat die in Leipzig 
zum Verkauf kommende Milch und Molkereiprodukte untersucht. Von 
70 Geschäften führten 19 tuberkelbazillenhaltige Milch. Von 210 Proben 
waren 22-=10,5 Proz. tuberkulös infiziert. Von 150 Butterproben 
waren 18 — 12 Proz. tubei’kelbazillenhaltig, von 150 Margarinoprobeu 
hingegen keine einzige.. In 50 Sahneproben wurden 3mal = 6 Proz 
in 50 Quarkproben 2mal = 4 Proz. Tuborlcelbazilleu gefunden. Hin¬ 
gegen fei ul Mouöenrotii unter 20 Proben von Margarine 9mal, 
unter 15 Probeu von Quarkkäse 3mal, Rabinowitsoii konnte im 
Quarkkäse unter 6 Proben 3inal echte Tuberkelbazillen nachweisen, 
während Bonhoff-Abeehausen in Marburg und Markl in Wien 
keine echten Tuberkelbazillen in der Margarine vorgefunden hatten 
Da diese aus Butter uad Riuderfett liergestellt wird, so können 
sowohl aus der Butter als aus dem Fett stammen; tat¬ 
sächlich hat auch Rabinowitsoii im geschmolzenen Rinclerfett virulente 
I uberkelbazillen nachgewiesen. 

_ Iin Kefir scheinen sich die Tuberkelbazillen auch sehr gut zu 
halten, denn Rabinowitsoii fand unter 4 Proben 2 infiziert, 

Proskauer, Seligmann und Oroner prüften die Berliner Markt- 
nmcli und fanden 5 von 9 Proben mit'Tuberkelbazillen infiziert: 
ö Proben aus tierärztlich kontrollierten Molkereien waren tuberkel- 
bazülenfrei (siehe Lindenstein, In.-Diss. Würzburg 1904,1. Tiiöni 
m Bern fand in 212 Proben von Marktmilch 17mal Virulente Tuberkel- 
oazillen, trotzdem die Milch nach seiner eigenen Angabe von Tieren 

SÄn die Ta 6 / den denkbar günstigsten Aufsichtsbedingungen, 
gioßten teils auf Alpen, aufgewaclisen waren (Ceutr. f. Bukt., Bd. 74). 

Aus dem Vorangehenden sind also Kühe, welche auf Tuberkulin 
leagieren, eigentlich nicht zur Milchproduktion zu verwenden, denn 
eistens wird die Tuberkulose der Kuh sich rasch entwickeln, zweitens 
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wird der ganze Betrieb infiziert. Eine derartige Milch dürfte nur 
in sterilisiertem Zustande in die Molkerei abgeliefert werden. 

Am besten überzeugt mau sich .durch Zentrifugieren vom Tuberkel¬ 
bazillengehalt der Milch. Im Bodenschlamm oder an den Wänden 
findet man meistens schon im Ausstrich die echtfärbigen Bazillen; 
natürlich muß man sich noch durch den Tierversuch vergewissern, ob 
es sieb nicht um die säurefesten Milch- oder Grasbazillen handelt. 

Die Technik der Butteruntersuchung ist sehr einfach. Die 
Butter wird geschmolzen und nach Obermüllers Vorschlag in heißen 
Zentrifugengläsern zentrifugiert, das Fett abgegossen, da es allein 
sehr häufig eine zum Tode führende, schwartige Peiitonitis erzeugt 
und der Bodensatz allein am besten subkutan, nicht intraperitoneal 
Meerschweinchen injiziert. 


Fleisch. 

Das deutsche Reichs-Fleisch-Bescliaugesetz ist auf den von Oster¬ 
tag anfgestellten Leitsätzen aufgebaut, welche folgende praktische 
Folgerungen haben. 

1) Bei akuter, allgemeiner Tuberkulose, 

2) bei Fieber und hochgradiger Abmagerung, 

3) bei umfangreichen Erweichungsherdeu in den Eingeweiden 
sind die ganzen Tiere zu verwerfen. 

Zu verwerfen ist das Fleisch, dessen zugehörige Knochen, Ge¬ 
lenke und Drüsen erkrankt sind, auch wenn es sich nur um Tuber¬ 
kulose der Drüsen handelt. Westenitoeffer bestreitet die Berech¬ 
tigung so weitgehende]' Forderungen und ist der Ansicht: „Gefahr 
droht nur durch Fleisch von Bindern mit akuter allgemeiner Tuber¬ 
kulose, bei allen übrigen Fällen von Tuberkulose ist der Genuß des 
reinen Fleisches an sich nacli sorgfältiger Entfernung aller kranken 
Teile unschädlich". Ligniöres berichtet, daß noch IVa Jahre nach 
der Immunisation mit Bazillen des Typus humanus in makroskopisch 
unveränderten Drüsen virulente Tubcrkelbazillen vorhanden waren. 
Müller und seine Schüler Ishiwara und I-Iäusle (Centralblatt 
f. Balct., Bd. 74) haben auf die folgende Tatsache hingewiesen: einer¬ 
seits können die Fleischlymphdrüsen makroskopisch unverändert und 
doch tuberkulös infiziert sein, andererseits können sie vergrößert sein, 
ohne daß eine Tuberkulose vorliegt. Gerade diese Autoren haben 
auch die Muskel ganz besonders aufmerksam auf das Vorhandensein 
tuberkulöser Herde untersucht und den Muskel immer frei von 
T u b e r k e 1 b a z i 11 e n g e f u n d e n, auch wenn die zugehörige Fleisch- 
lymphdrüse tuberkulös erkrankt war. Müller und Ishiwara 
betonen sogar, daß selbst bei vorhandener Blutinfek- 
tion mit Tuberkelbazillen die Muskulatur fast immer 
frei war von Tuberkelbazilleu. Doch konnte Förster unter 
7 Fleischsorten hochgradig- tuberkulöser Tiere in 3 Fällen und 
Kästner unter 12 Proben hochgradigst tuberkulöser Tiere in 10 Fällen 
virulente Tuberlcelbazillen naclnveisen. In 28 Proben von Hackfleisch 
verschiedener Provenienz konnte Schumburg nie Tuberlcelbazillen 
finden. Einpökeln hat anscheinend gar keinen clesinfektorischeu 
Wert. Tuberkulöse Organe waren nach Klepzow selbst nach 2 Monaten 
noch für Meerschweinchen infektiös. Tonzig untersuchte die Lebens¬ 
fähigkeit von Tuberkelbazillen in Räucherwaren (Salami). Er machte 
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Würste von tuberkulösem Material und verimpfto wiederholt in Ab¬ 
ständen .von je d Wochen kleine Stückchon auf Meerschweinchen. 
Alle Tioro wurden tuberkulös. 

Nach meiner Auffassung könnte selbst Fleisch von miliarer Tubei- 
kuloso dem Genüsse zugeführt werden, wenn es auf Konserven ver¬ 
arbeitet wird, also sicher nur in sterilisiertem Zustande zum Genuss'* 
kommt. 

Daß auch in Eiern von tuberkulösen Hühnern Tuberkolhuzillen 
Vorkommen können, haben M. Kooh und Rahinowithoh, Löwkn* 
stein nachgewiesen. Da Hühner bis kurz vor dem Tode Eier legen, 
so ist es möglich, daß eine Hühnerluborkulosebazilleninfektion durch 
den Genuß roher oder weichgekoohlor Eier entstehen kann; durch 
Weichkochen der Eior worden nämlich nach Löwknstein die in den 
Eiern befindlichen säurefesten Bakterien nicht abgotötet. Jedenfalls 
muß bei Epidemien von ITühnertubcrkulose auf den Tuberkelbuzitlon- 
gehalt der Eier geachtet werden und dieser Befund bei spontan 01 ■ 
krankten Hühnern kontrolliert werden. 

Daß natürlich Nahrungsmittel nachträglich durch tuberkulöse- 
Personal infiziert werden können, ist selbstverständlich, deshalb sollt'- 
In allen Lcbonsmittolbetrioben das Augenmerk der ärztlichen Auf¬ 
sichtsorgano darauf gerichtet sein, tuberkulöse Personen hier fern- 
zuhaltenj hierher gehören in erster Linie die Milch- und Fleiwii- 
vorwertungsbetriebe, die Backenden und die Gastwirtschaften. 

Der Magensaft ist nicht imstande, die Tuborlceibuzillon innerhalb 
der in Frage kommenden Zeit abzutöten, aber auch Galle und Pankreas- 
saft sind wirkungslos, Galle kann man sogar dem Nährboden ohne. 
Beeinträchtigung des Wachstums Zusätzen. 

Daß im Dannsaft auch keine besonders wirksamen bakteriziden 
Substanzen vorhanden sind, beweist ja der positive Ausfall de. 
Fülterungsversticlics, 


InJokUonswogo. 

A. Ah piralionsluberku 1 o'se. 

Von vornherein hat Roheiit Kooh das. Schwergewicht suiuet 
Anschauung über die Verbreitung der Tuberkulose auf die Infektion 
des Itespirationslraklus gelegt; schon dio weitaus überwiegende Häufig¬ 
keit der Lungentuberkulose weist auf diesen InfuktiommioduH. 

Von den Gegnern der Inlmlationstheorio wird nun der Einwaml 
erhoben, daß wir in don oberen Luftwegen so selten eine primäre 
Tuberkulose antroifen; diese Beobachtung ist zwar richtig, - aber dm 
Ein wand, doch hinfällig, wenn wir uns des Verlaufes der Juhaialioas- 
kranklieiten erinnern. Weder hei der Anthrakosis, Siderosis, Pueuino- 
koniosis noch bei den künstlichen Inhnlationsversuchen bei Tieren mit 
Tuberkelbazillen finden wir die oberen Luftwege erkrankt, liier sei 
nur an die Arbeiten Aunoi.dh über den passiven Transport der ver¬ 
schiedenen Staubarten und Kohlepartikelchen durch die Bronchml- 
schleimhaut erinnert. Diesen Befunden Aunoi.ds entsprochen auch 
die experimentellen Ergebnisse, die Pautaul-’ bei der Inhalation von 
Afiizbruiidbazillon beobachtet hat. Ohne sichtbare Lokalisierung auf 
der .Schleimhaut der Bronchien erfolgt, das Erwachsen in die Knfi- 
baluicn des interstitiellen Gewebes, ein Fortleiton durch den L.\mph- 
slrom in die großen Lympliwege und Broncliiiildrüson (Wien’, klin. 
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Wochenschr., 1888, Nr. 18). Diese Immunität hat ihre Ursachen 
sowohl in physikalischen Momenten als in einer wirklichen Gewebs- 
immunität. Bleiben Bakterien im Rachen hängen, so werden sie 
zweifellos zum größten Teil mit der Nahrung in den Magendarmkanal 
kommen, in den tieferen Luftwegen der Trachea ist aber die Flimmer¬ 
bewegung so heftig, wie wir ja an unserem schwarzen Auswurf kon¬ 
trollieren können, daß ein Haften unwahrscheinlich ist. Auch Tendeloo 
hebt hervor, daß z. B. am Kehlkopf die physikalischen Bedingungen 
für eine primäre Ansiedlung des Tuberkelbazillus recht ungünstige 
sind. Trotzdem sind natürlich primäre Kehllcopftuberkuloseu be¬ 
schrieben worden (B. Fraenkel), denen aber als rein klinische Beob¬ 
achtungen kein hoher Wert zukommt. In der Trachea findet sich 
die Tuberkulose außerordentlich selten vor*, der einzige mir bekannte 
Fall stammt von dem Anatomen Hedinger in Bern, der einen 
primären tuberkulösen Herd an der Bifurkationsstelle der Trachea 
beschrieben hat. 

Bircii-Hirschfeld wandte sein Augenmerk auf die tuberkulösen 
Veränderungen in den Fällen, welche durch Unglücksfälle plötzlich 
verstorben waren, um nicht bloß Endsladien, sondern auch Anfangs¬ 
stadien des tuberkulösen Prozosses zu Gesicht zu bekommen. Durch 
anatomische]Untersuclmng von 32 Befunden latenter, in der Entwick¬ 
lung begriffener, primärer Lungentuberkulose, die plötzlich gestorben 
waren, konnte die verbreitete Annahme, nach welcher die primäre 
Lungenschwindsucht in der Regel von einer in den feinsten Ver¬ 
zweigungen der Luftwege sich entwickelnden, herdförmigen, käsigen 
Entzündung (tuberkulöse Bronchopneumonie) ihren Ausgang nehmen 
soll, in keinem Falle bestätigt werden. Für 28 Fälle konnte mit 
Sicherheit nachgewiesen werden, daß die Tuberkulose 
in der Schleimhaut eines .mittelgroßen Bronchus ihren 
primären Sitz hatte. In 4 Fällen sprachen die Bßfunde dafür, 
daß die Krankheit und Knötchenbildung im Lungengewebe in Form 
interstitieller Miliartuberkel begonnen batte. 

Sehr häufig beginnt die Tuberkulose als eine käsige Bronchitis 
eines interlobulären Bronchus. Lubarsoii verlegt den Beginn auch 
am häufigsten in einen Spitzenbronchus, dann aber auch in die Al¬ 
veolen oder in die kleinsten, peribrouchialen Lymphgefäße oder in die 
bronchopulmonalen oder tracheobroncliialen Lymplidrüsen. Als primäre 
Infektion der Lungenalveolen beschrieb Heller zwei Fälle, in denen 
sich eine durch massenhafte Tuberkelbazillen verursachte Pneumonie 
ohne Einbruchsherd in den zuführenden Bronchus vorfand. 

Unendlich häufiger sind natürlich die Fälle, bei denen der primäre 
Herd in der Lunge nachweisbar ist. 

Ein sehr wertvolles Material verdanken wir Lubarsoii. Dieser 
Forscher hat von seinem großen Tuberkulosematerial nur die Fälle 
verwertet, bei welchen der Gaug der Infektion direkt aus dem Sektions¬ 
bilde geschlossen werden konnte; von 1087 Tuberkulosefällen zeigten 
334 Fälle nur in der Lunge Tuberkuloseherde und zwar 
gliederten sich diese Fälle folgendermaßen: 

3 Fälle von tuberkulöser Bronchitis, 

12 „ „ kleinen tuberkulös pneumonischen Herden, 

253 „ „ verkreideten und verkalkten Lungenherdeu, 

66 „ „ fast geheilten Lungenherden. 
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Auf Grund dieses Materials kommt Lubarscii zu dem Schluß, 
daß die Tuberkulose durch Inhalation erworben wird. Eugen Alb- 
recht in Frankfurt a. M. uucl sein Schüler Goldschmied sind auf 
Grund von 427 Fällen zu demselben Ergebnis gekommen; in 196 Fällen 
war nur eine Erkrankung der Lunge nachweisbar, ohne daß selbst 
die benachbarten Drüsen ergriffen gewesen sind. 

Beitzke, Geipel, Winkler (zit nach Beitzice) sind auf Grund 
ihrer Studien an Kinderloiehen ebenfalls zu der Anschauung ge¬ 
kommen, daß auch hier der Infektionsweg am häufigsten unmittelbar 
in die Lunge führt. 

In der jüngsten Zeit (1912) sind zwei Arbeiten, die gerade über 
das Sektionsergebnis von Kindern ganz besonders wertvolle Auf¬ 
schlüsse liefern, erschienen. 

A. Ghon (Prag) hat über 184 sehr sorgfältig von diesem Ge¬ 
sichtspunkte aus durchgeführte Obduktionen von Kindern berichtet. 
Von 184 obduzierten Kindertuberkulosen haben 170 einen Lungen- 
herd gezeigt, der die Eigenschaften des sogenannten primären 
Lungenherdes aufgewiesen hat. Dieser stellt einen verschieden 
großen, meist rundlichen, isolierten Herd dar, der stets verkäst ist, 
im Zentrum einen feinen Spalt als Rest des verkästen Brouchiolus 
zeigt und in seiner Peripherie oft frische miliare Tuberkel aufweist. 

Von diesen 170 Fällen, in denen der primäre Lungenherd stets 
auf die aörogene Infektion hinweist, haben sich einige Unter¬ 
abteilungen abgliedern lassen. 

L Fälle mit Lungenherd ohne andere tuberkulöse Veränderungen; 
wie selten dieses isolierte Vorkommen ist, beweist der Umstand, daß 
nur eiu einziger derartiger Fall sich vorfand. 

II. Fälle mit Lungenherd und mit tuberkulösen Veränderungen 
der regionären Lymphdriisen, 

Von dioseu 3 4 Fällen haben 

5 keine Zeichen einer Ausheilung, 

' 13 sichtbare Zeichen einer Ausheilung, 

16 alle Zeichen einer Ausheilung 

dargeboten. Die Ausheilung ergab sich durch fibröse Abkapselung 
des Lungenherdes, durch Induration sowie Verkreidung und Verkalkung- 
des Lungenherdes und der Lymphdrüsen, meistens ist letztere gleich- 
weit entwickelt, nur in 3 Fällen war der Lungenherd 'ausgoheill, 
während die Lymphdrüsen noch nicht ausgeheilt waren. 

III. Fälle mit Lungenherd, mit tuberkulösen Veränderungen der 
regionären Lymphdrüsen und mit hämatogener Tuberkulose in den 
anderen Organen. Hierher gehören 

10 Fälle ohne Zeichen einer Ausheilung, 

6 „ mit Zeichen einer anatomischen, 

3 „ mit anatomischer Ausheilung. 

IV. Fälle mit Lungenherd mit tuberkulösen Veränderungen der 
regionären Lymphknoten mit hämatogener Tuberkulose in anderen 
Organen und mit Tuberkulose solcher Lymphdrüsen, deren tributäre 
Organe auch als Eingangspforten in Betracht kommen. 

Hierher gehören 25 Fälle, auch hier kann man wieder Fälle mit 
Ausheilung des primären Lungenherdes beobachten, allerdings nur 
einen Fall, während 7 Fälle doch eine gewisse Heilungstendenz er¬ 
kennen ließen. 
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V. Fälle mit Lungeuherd mit tuberkulösen Veränderungen der 
regionären Lymphknoten mit oder ohne hämatogene Tuberkulose in 
anderen Organen und mit jüngerer Tuberkulose solcher Organe, die 
als Eingangspforten iu Betracht kommen. 

Diese Gruppe umfaßt 64 Fälle. Diese gliedern sich 

in 17 Fälle mit tuberkulösen Veränderungen der mesenterialen 
Drüsen und des Darmes (2 Fälle von Heilungstendenz), 

in 23 Fälle mit tuberkulösen Veränderungen der cervikalen und 
mesenterialen Drüsen und des Darmes, wovon ein Fall eine vollstän¬ 
dige Ausheilung und 4 Fälle eine unvollständige Ausheilung des 
Lungenherdes und der regionären Drüsenerkrankung aufweiseu, 

in 23 Fälle, bei denen nur ein für die tuberkulösen Veränderungen 
der cervikalen und mesenterialen Drüsen tributäres Organ erkrankt 
war; von diesen haben nur zwei Zeichen einer Heilteudenz gezeigt. 

VI. Fälle mit Lungenherd mit tuberkulösen Veränderungen der 
regionären Lymphdrüsen mit oder ohne hämatogene Tuberkulose iu 
anderen Organen und mit jüngerer, aber weit vorgeschrittener 
Tuberkulose io solchen Organen, die auch als Eingangspforten in 
Betracht kommen; auch unter diesen 11 Fällen fanden sich 2 Fälle 
anatomischer Heilung des Lungenherdes und der Lymphdrüsen. 

VII. Fälle von Lungeuherd mit tuberkulösen Veränderungen der 
regionären Lymphdrüsen mit oder ohne hämatogene Tuberkulose in 
anderen Organen und dem Lungenherde, gleichalteriger Tuberkulose 
solcher Organe, die auch als Eingangspforten in Betracht kommen. 
In diesen 16 Fällen scheint die Infektion auf mehreren Wegen gleich¬ 
zeitig eingedrungen zu sein, 11 von ihnen boten Zeichen anatomischer 
Ausheilung. 

Auffallend ist weiter, daß 123 Fälle überhaupt nur einen 
Lungenherd zeigten und 9önml die Pleura — stets die zugehörige 
Seite — tuberkulös verändert war. 

Auch aus der Alterszusaminenstellung geht hervor, daß vom 1. bis 
zum 14. Lebensjahre eine stufenweise Abnahme der Progredieuz vor¬ 
handen ist, wahrend die Zahl der Fälle mit Ausheilung zimimmt. 

Die Lokalisation des primären Lungenherdes ergab in 
44 Fällen rechter Oberlappen, 

33 „ linker überlappen, 

11 „ rechter Mittellappen, 

32 „ rechter Unterlappen, 

22 „ linker Unterlappen. 

Jedenfalls zeigt sich, daß die rechte Lunge mehr primäre Herde 
aufweist als die linke und der rechte Oberlappen am öftesten erkrankt 
war, insbesondere an der vorderen Fläche; in den Unterlappen 
hatte wieder die hintere Fläche mehr Herde. 

In keinem einzigen Falle hat Giiok gesehen, daß 
die tuberkulösen Veränderungen des Lungenherdes 
jünger waren als die der regionären Lymphdrüsen, 
sondern die Lymphdrüsen waren stets dem natürlichen 
Lei t u n gss y st ein folgend erkrankt, deshalb kann v.on 
einer Infektion der Lunge von den Lymphdrüsen aus 
nicht di e Rede sein. 

Auch die hämatogene Entstehung muß Ghon auf Gruud dieser 
Befunde ablehnen und als allein ausreichend die aörogene Entstehung 
anerkennen. 



190 


Infektionsquellen. 


Ein ebenso wertvolles Material verdanken wir G. Hedr^n in 
Stockholm; das Material umfaßt 199 Sektionen tuberkulöser Kinder, 
wovon 47 unter einem Jahre waren; die obere Altersgrenze betrug 
12 Jahre. Hedren sammelte seine Ergebnisse in folgenden Schluß¬ 
sätzen : 

„1) Zwischen Säuglingen und Kindern der ersten Kindheit be¬ 
stehen keine größeren prinzipiellen Verschiedenheiten hinsichtlich der 
Tuberkuloseinfektion. Altere Kinder zeigen als Ausdruck einer höheren 
Gewebsimmunität nur etwas größere Fähigkeit als Säuglinge die 
primäre Tuberkulose zu lokalisieren, was besonders bei der Tuber¬ 
kulose der Lungen her vor tritt. 

2) Die wichtigste Infektionsweise bei Kindern sowohl im Säuglings¬ 
alter wie später ist die Aspirationstuberkulose. Bei dieser zeigen in der 
Regel die Lungen primäre Lokalisation der tuberkulösen Infektion. 

3) Das häufigste und typische pathologisch-anatomische Bild der 
Tuberkulose der Säuglinge und Kinder aus der ersten Kindheit ist 
demnach nicht Bronchialdrüsentuberkulose, sondern Lungen-Bronchial- 
drüsentuberkulose. Erweichungsprozesse der tuberkulösen Lungen¬ 
herde mit Kavernenbildung kommen bei Kindern häufig vor, besonders 
gerade im Säuglingsalter. 

4) Eine absteigende Infektion der bronchialen Lymphdrüsen von 
den Cervikaldrüsen heraus war niemals nachzuweisen, dagegen kommt 
aller Wahrscheinlichkeit nach eine von den ersteren aufsteigende In¬ 
fektion der supraklavikulären Lymphdrüsen nicht so selten vor. 

6) Die primäre Deglutitionstuberkulose ist gerade auch bei den 
Säuglingen viel seltener als die Aspirationstuberkulose und spielt 
daher eine geringe Rolle; ihre Bedeutung darf aber durchaus nicht 
übersehen werden. Sekundäre Deglutitionstuberkulose von den Lungen 
aus ist bei Kindern ein sehr häufiger Befund I Bei Deglutitionstuber¬ 
kulose kommen primäre Herde im Darm meistens vor, aber seltener 
als primäre Herde der Lungen bei Aspirationstuberkulose. 

6) Bei Tuberkulose der Cervikaldrüsen fehlte in der Regel die 
primäre Lokalisation im Quellgebiete derselben, 

7) Die einfache Infektion ist zwar die Regel, nicht so selten 
kommen aber auch doppelte und mehrfache Infektionen vor. Die 
häufigste doppelte Infektion war Aspirations- und Deglutitionstuber¬ 
kulose. 

8) Schon _ bei Säuglingen liegt natürliche Resistenz im gewissen 
Grade vor, die bei älteren Kindern noch mehr hervortritt. Diese 
Gewebsimmunität spielt wahrscheinlich eine wichtige Rolle hei dem 
näheren Charakter der Kindertuberkulose. 

9) Daß die Bedingungen für die Aspirationstuberkulose am häufig¬ 
sten hei Inhalation der Tuberkelbazillen bestehen, folgt hieraus, daß die 
Tuberkulose im Kindesalter und gerade auch bei den Säuglingen in 
der Regel als Inhalationstuberkulose bezeichnet werden kann. 1 ' 

Diese beiden Arbeiten, die völlig unabhängig voneinander an 
einem ganz verschiedenen Material vorgenommen wurden, kommen 
also in allen wesentlichen Punkten zu demselben Ergebnis. 

Durch diese Arbeiten ist auch die Ansicht von Aufrecht, 
Weleminsky, Abrikosoff, daß die Lunge von deu Bronchialdrtisen 
aus infiziert wird, widerlegt. 

Schließlich hat mau auch direkt auf experimentellem Wege den 
Nachweis erbracht, daß Tuberkelbazillen wirklich kurz nach Been- 
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digung der Inhalation in den verschiedensten Teilen der Lunge vor¬ 
handen waren. So fand Heymann nach einer 10 Minuten dauernden 
Inhalation durch Gewebsschnitte Tuberkelbazillen nicht nur in den 
kleinsten Bronchioli, sondern auch in den Alveolen, und zwar meist 
innerhalb der Epithelzellen; sie verhalten sich also genau so wie 
andere Bakterien, die leichter nachzuweisen sind, z. B. Prodigiosus. 

Flügge faßte den Begriff der Inhalation noch weiter, indem er 
betonte, daß auch mit der Nahrung in den Hachen gelangte Tuberkel¬ 
bazillen noch durch Inhalation in die Lunge kommen können. Fioker, 
Selter, Beitzke haben solche Versuche an Meerschweinchen, Ka¬ 
ninchen und Hunden gemacht; immer konnten sie nach kurzer Zeit 
in den Lungen die betreffenden Bakterien nachweisen. 


B. Die Degl u titionstuberkulos e. 

Durch die Behauptung v. Behrings : „Die Säuglingsmilch ist 
die Hauptquelle für die Schwindsuchtsentstehung", wurde die Forschung- 
zweifellos in dieser Richtung- angeregt; die Frage war 1903 um so 
interessanter, als gerade Robert Kooii durch seinen Vortrag über 
die Verschiedenartigkeit der beiden Ttiberkuloseformen im Brenn¬ 
punkte der Diskussion stand. Genau so wie bei der Lungentuber¬ 
kulose sind auch hier die Befunde der pathologischen Anatomen 
maßgebend, und erst in zweiter Linie kann man die hierdurch ge- 
gewonnenen Erfahrungen durch Tierexporimente auf ihre Richtigkeit 
prüfen. Aber auch hier sind nur die Befunde von isolierten oder 
von frischen Tuberkulosen zu verwerten, da bei einer lange be¬ 
stehenden Tuberkulose die Spuren, die die Infektion gegangen, ver¬ 
wischt werden und leicht auf einen falschen Weg führen. Deshalb 
sind auch hier die Obduktionen von Kindern von größter Bedeutung. 
Eine ganze Reihe von Autoren haben nach dem primären Herd im 
Darm und seinen Drüsen gesucht und sind zu sehr verschiedenen 
Zahlen gekommen, v. Hansemann hat unter ungefähr 10000 Ob¬ 
duktionen nur 25 Fälle von primärer Darmtuberluilose vorgefunden. 
Baginsky hat unter 5448 Kindersektionen mit 1408 Tuberkulosefällen 
nur 14 Fälle von Darmtuberkulose beobachtet. Von 933 Fällen von 
Kindertuberkulose fand er nie Darmtuberkulose ohne Lungenerkran¬ 
kung. Von weiteren 806 Obduktionen, bei denen gerade auf das 
Vorhandensein von Darmtuberkulose gefahndet wurde, fauden sich 
144 Tuberkulosen und 6 Fälle mit käsiger Visceraltuberkulose, ohne 
daß Lunge und Bronchialdrüsen erkrankt waren, und zwar meist im 
Alter von 5—10 Jahren. Auch Heubner bestätigt, daß die primäre 
Darmtuberkulose sehr selten ist. Biedert stellte unter 3104 tuber¬ 
kulösen Kinderleichen nur 16 Fälle von primärer Darmtuberkulose 
fest. In der Oharitö, auf die sich Robert Kooii beruft, kamen in 
5 Jahren nur 10 Fälle von primärer Darmtuberkulose zur Sektion. 
Zahn hatte unter 6320 Sektionen 2058 Tuberkulosefälle und 43 pri¬ 
märe Darmtuberkulosen und Grawitz unter 1934 Sektionen mit 
320 Tuberkulösen nur 4 primäre Darmtuberkulosen. Gangiiofer 
hatte mit der vou Heller geforderten, genaueren Sektionstechnik 
unter 972 Kindersektionen mit 252 Tuberkulosefällen nur 5mal pri¬ 
märe Darmtuberkulose gefunden. 

Ganz andere Werte erhielt Heller in Kiel. Unter 714 an 
Diphtherie verstorbenen Kindern fand Heller bei Ö3 eine primäre 



192 


TnfolctinnHijiiollon. 


Darmluborkulose. Waunhh halle unter 7(i Kitideihekliouen 19 pri¬ 
märe Dnrmtuberku losen; Hof, gleichfalls «in Schüler IIi:i,i.r: jc-., 
rechnet auf 1)9(1 tuberkulöse Kinder im AH«r von I--I5 .Iahten gai 
2!Sfj primiiro Darminfektionon (zit. mich Ooicnet). 

In Prozenten zusammengeslollt haben primäre Uurmliibeiknldhon 
gefunden UnrrssKR Hi,9 Pro/,,, Hknda 9,9 Pro/,., Kob.vh ,'15,0 Pu»/., 
Ganmuofkh J,05 Pro/,., Uariiit/, 22,2 Pro/,., Henke 14,5 Hör 

26,J Pro/,., Jfkkn 17,2 Pro/,., Luiiaiihijii 90,K Pro/,, N 1:11 i:r.Tii,vi* 
19,2 Pro/,., Bemoi.ss 97,5 Pro/,., Haoinhky 0,9 Pro/,. 

Heitokk suchte clio Widersprüche uuf/.ukliiron und kommt /u 
dom Schlüsse, daß dio Kriterien der primären ParmlnbinkHlose nicht 
einheitliche waren. 

„Dio einen rechnen verkalkte Prüfern ohne weiteres hinzu, auch 
wenn sieh nichts Tuberkulöses mehr in ihnen nuHiwoisen hißt, die 
anderen lassen soleho Fülle unberücksichtigt. Die. einen /.ühlen tun 
dio isolierten Tuberkulosen des Verdmiuiigstruklcs und seiner An¬ 
hänge, die anderen auch solche Fülle, wo sich noch frische Tnberlui* 
loso anderer Organe iindot." 

Hchlioßlich glaubt Hew.kk doch, 1(5—20 ihm. prl miire iulesti- 
nule Tnhorkulosen uimohmeu zu müssen. Allerdings ist in dieser 
Zahl auch eine Reihe vflilig ausgelieilter Fülle inbegriffen. Deswegen 
„kilme also der Weg über die, Vordumnigsorgauo für die KnNehiing 
der Lungentuberkulose nur wenig in lief nicht" (Hbitzki:;. 

Mir Rcheinl die Ursache der verschiedenen Ergebnisse doch auch 
in der Verschiedenheit der Zubereitmig.sart zu liegen, in der die Milch 
zum Genuß kommt. Zweifellos ist in den J,lindern, wo die Milch ioh 
genossen wird, auch das Vorkommen der primären Durmluberkulose 
viel h flu fl gor; „kuhwarme" Milch war ja in ilen niinl Jii:li<*)i Provinzen 
Deulsehlands ein besonders gescliülztes Genuß- und sogar Allheilmittel. 

Eine Reihe von Autoren vertritt die Ansicht, daß die Tuberkel- 
bazillon die Darinwatul und die Mesmilerialdrüsen pussjcifii köniicii. 
ohne sichtbare «Spuren zu hinlerlassen. Hier hört das Giibmi dei 
Pathologen auf und das Experiment muß entscheiden, iioihcsoiideic 
Oai,mkttk und seine Schiller haben durch Kehlutitisoudeii Tubeikel- 
bazillon Vorsuclmtioron in den Magen gebracht und damiclt außer dei 
InstCHtinaUuberkulose auch Lungen- und Mndiu-.luiitliirllseiittihotkiih>sc 
beobachtet, was mitllrlich keinen He.weis für die obige Aiinieht dar- 
st«llt. Audi die Versuche Neu ei, tu aus, der in iibgeklemmle Dann. 
Partien Tiiberkelbazillen in einer Gelatinekapsel eilige .rlilniv.en eiii- 
guhmclit und danacli eine tuberkulöse Peritonitis beobaclitel batte, 
sind kein Howcis dafür, daß die nonimle Purmwuiid und die. Me.' 
(mterialdrilseufllter 'i'ubeikelbazillen durchlasseii, ohne sellist. Zeichen 
der Erkrankung zu bieten. Einfache Flllteriiiigsveisuclie sind nattu- 
lich ebensowenig maßgebend wie die Voisudie Aufueciits, der in 
den Uneben von Kaiiinehen PlilliisikeiHpntiim einricb, weil die im 
llachen befindlichen Tuberkelbazillen ja noch sehr leicht inhaliert 
werden können. 

Erst durch die Versuche von Hkiuuekiiaoh und Hock kam iimii 
wieder einen Belum vorwärts. Diese Autoteil verfltlteilen zwar Tu¬ 
berkel bu/.il len einfach, löteten aber schon nach einigen Stunde» die 
\ crsiidiHlicre. Ju einer ganzen Reihe von Fillle» konnten me d.iiin 
boroits Iuberkelbiizillen in den Mesenteiiiil- bzw. Gcnikaldiüsen 
miciiwotscn. 
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Auch v. Behring vertrat diese Ansicht, indem er sich auf die 
Befunde von Disse stützte, daß die Schleimdecke des Mageudarm- 
kanals beim Neugeborenen fehle und bei Säuglingen auch noch nicht 
vollständig ausgebildet ist. 

Daß tatsächlich die Durchgängigkeit des Darmes für Bakterien 
bei säugenden Tieren bedeutend erhöht ist, konnte Ficker beweisen. 
Er fütterte Kaninchen, Hunde und Katzen mit leicht nachweisbaren 
Keimen und fand sie bei den jungen Tieren regelmäßig, bei den 
alten Tiereu selten, innerhalb von wenigen Stunden im Blute. 

Auch bei älteren Tieren gelang der Nachweis im Blute öfter, 
wenn die Tiere hungerten und iu der Tretmühle schwer arbeiten 
mußten. 

Plate stellte bereits l l / 2 Stunden nach der Verfütterung an 
jungen und erwachsenen Meerschweinchen die Tuberkelbazillen in 
Blut, Milz und Leber fest. 

Kovaos verfütterte Tuberkelbazillen in Milch an Meerschweinchen 
und konnte schon nach 7 Stunden Tuberkelbazillen in der Milz und 
Lunge nachweiseu. Nicolas und Desoos haben bereits 1902 Hunden 
große Mengen von Tuberkelbazillen in einer fetten Suppe verabreicht 
und schon nach 3 Stunden im Ductus thoracicus Tuberkelbazillen ge¬ 
funden; Ravenel erhob bei Schlundsondeuftitterung denselben Befund. 

Soiilossmann und Engel haben an ganz jungen Meerschwein¬ 
chen Tuberkelbazillen in den operativ freigelegten Magen gebracht, 
und bei 28 von BO Tieren nach kurzer Zeit Tuberkelbazillen in der 
Lunge nachgewiesen; Ii. Reioiienbaoh und Book kommen auf Grund 
ihrer Versuche zu dem Schlüsse, daß beim Meerschweinchen bei 
Fütterung mit nicht allzu übertriebenen Dosen von Tuberkelbazillen 
ein rascher Durchtritt durch die Darmwand nicht stattfindet; sie 
halten es für ausgeschlossen, daß eine primäre Erkrankung der Lunge 
auf intestinalem Wege erfolgen kann, wie es Soiilossmann uud Engel 
durch ihre Versuche beweisen wollten: „Der Weg, den die Bazillen 
dabei zurücklegen, ist derselbe, der für die Nahrungsstoife präformiert 
ist; vom Darm aus werden die Tuberkelbazillon genau wie Fetttropfeu 
oderFarbpartikelchen resorbiert; sic passieren mit diesen oder wie diese 
die unverletzte Darmvvand und ebenso die mesenterialen Lymphdrüsen, 
kommen mit dem Lymphstrom in den Ductus thoracicus, in das rechte 
Herz und vou hier aus in die Lungen.“ (Deutsche med. Wochensehr., 
1906, S. 1070.) 

Ottinger bestreitet ebenso wie Reioiiencaoii und Book diese 
Möglichkeit; selbst wenn man Kohlepartikelchen oder Bakterien intra¬ 
venös injiziert, ist iufolge der großen Weite der Lungeukapillaren die 
Milz am meisten, dann Leber, Kochenmark viel stärker mit Ruß un¬ 
gefüllt wie die Lunge. Auch Ponficics Injektionsversuche mit Zinn¬ 
ober zeigten eine gleichmäßige Verteilung über alle Organe. Ottinger 
injizierte intravenös verschiedene Bazillengattungen und zählte dann 
die Keime in den Organen, er fand in der Lunge meistens weniger 
Bazillen wieder als in Milz und Leber; er schließt daraus, daß nach 
dem Uebertritt von Tuberkelbazillen in die Blutbalm bei den ver¬ 
schiedenen Iufektionsarten die Lunge allein oder vorwiegend erkrankt, 
liegt nicht an der größeren Retentionsfähigkeit der Lunge für die 
passierenden Bazillen, sondern an der erhöhten Disposition des 
Lungengewebes, auf die lnvasiou von wenigen Bazillen mit einer 
Erkrankung zu reagieren. 

Lüwonstein, Vorlesungoa usw. 
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Won» Bazilion nach ihrer Vorfütlorunglediglich in den Lungen 
gefunden worden, während Milz mul Leber frei sind, dünn ist es völlig 
sicher, daß sie nicht auf dem Hl ulwog« in die Lunge gelangt sind, 
denn in der Dlutbalm kreisende Bakterien werden ebenso wie andere 
korpuskulilre Elemente (Kohle) in allen Organen des Körpere ab¬ 
gelagert, und zwar in der Lunge in viel geringerem Maße als in der 
Milz und Leber. 

Bongeiit fdttorto Kation mit tuborkollmzillonlmltiger Mahlung. 
Tuberkulöse Veränderungen blieben gänzlich aus, doch wurden diu 
mit den Mesenterialdrüsen geimpften Meerschweinchen tuberkulös. 

Obehwartii und Kahinowithcw legten bei 51 Ferkeln Magen- 
iistoln an, durchtrennten nach eiuge.troloner Heilung den Oesophagus 
und nähten die Stümpfe wie zur Pawj.owhcIicu Sclicinfütlerung in 
die Hunt ein. Zur Vermeidung der Wuudinfoklion wurden erst nach 
woitoren 4 Tagen Tuborkelbaziien in den Magen eingefüliit. Helion 
nach 22 Stunden waren sie in Blut und Lungen, nach ,’l Wochen 
noch in Lungen und Mesenlorialdrüsen durch den Meerschweine,hen- 
versuch nachweisbar, obwohl keine histologischen Veränderungen nach¬ 
weisbar waren. 

Oiith und lUniNowiTSon verabreichten Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen oino Tuherkelhazillenuufschweminuitg per Klysma und 
sorgten durch entsprochonde Versudisunordnung dafür, daß die Tiere 
wenigstens in den ersten Tagen nicht zu ihrem 'eigenen Kol, gelangen 
konnten und so die Tnborkelba/.illen per oh aufnehmon und so uspi« 
rieron konnten. Ohne eine sichtbare Veränderung der Schleimhaut 
zu erzeugen, waren nach einigen Tugen bei einigen der Versuchs¬ 
tiere Tuberkelbazillen in LymphdrIlsen, Blut und Lungen nuehzu- 
woison. 

Uebor den Wog, den die Tuberkelbnzillen durchlaufen, geben die 
Versuche von Bihanti mul I'anihhkt näheren Aufsehluß. Biese 
Autoren gaben (j Hunden nach eintägigem Kasten eine Imlbo Tuborkel- 
bazillenkultur in Suppe uufgesohwemml zu fressen. 21 Stunden später 
waren bei 4 von ihnen Tuborkolbazillen im Blute nachweisbar. In 
einem Falle war vor der Blutentnahme Lymphe uns dem Ductus 
thoracicus abgelassen und auf 2 Meerschweinchen vorimpft worden; 
beide Tiere starben an Tuberkulose (zit. nach Bkitzke). 

Diese Versuche haben also wirklich bewiesen, daß die Tuberkel- 
bazillcn auf dem Wege der Kütlernng entweder durch den Ductus 
thoracicus oder auf dem Wege der Pfortader ins Blut gelangen können. 
Letzteren Wog lassen Versuch« von Wuxohkic als ebenfalls möglich 
erscheinen; auch wenn er den Ductus thoracicus unterbunden bulle, 
konnte or doch aus den inneren Organen die, verfütterten Keime 
wieder nach weisen. 

Aber sie haben nicht bewiesen, daß die Tuherke.lhazille.u spur¬ 
los die Darmwand und das DrüsenHller passieren; da alle diese posi¬ 
tiven Versuche innerhalb einer Zeit von längstens H Tagen abge¬ 
schlossen worden sind, war die, Zeit zur F.nlwieklung miikio.-diopisrh 
nachweisbarer, für Tuberkulose charakteristischer Verihulmiii^eu zu 
kurz. Diejenigen Autoren, welche ihre Versuchstiere noch llingme 
Zeit loben ließen, beobachteten denn aus nah ms los eine Tuberku¬ 
lose der regionären Drüsen der Kiiilrittsslelle. (Oimi und It.vmxo- 
wiTScn, Kovacs, Uffeniikimhm, zit. nach Jticnziu:). 
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So kommt also dock die von Baumgarten mit besonderer Energie 
vertretene Anschauung zu Recht, daß der Tuberkelbazillus nicht spur¬ 
los die Darmwand und die Drüseuülter passieren könne. 

Cornet war zwar der Ansicht, daß die Darmwaud ohne sicht¬ 
bare Veränderung für den Tuberkelbazillus passierbar sei, daß aber 
die Drüse ohne Erkrankung nicht passierbar wäre. Diese Ansicht 
Cornets hat in jeder Hinsicht der experimentellen Prüfung stand- 
gehalten. Wir müssen also auch bei der intestinalen Tuberkulose¬ 
infektion den Gang des Tuberkelbazillus verfolgen können, deshalb 
widerspricht die von Sohlossmann in erster Reibe, von Calmette 
und anderen Autoren hauptsächlich verfochtene Ansicht, daß die 
Lungentuberkulose auf eine intestinale Infektion zurttckzufükren sei, 
bei der keinerlei Spuren in der Eintrittsstelle des Tnberltel- 
bazillus zurückgeblieben sei, direkt den Tatsachen. 

Aber immerhin war es eine interessante Frage, den Verlauf der 
Tuberkuloseinfektion bei der Aspiration und der Deglutition zu ver¬ 
gleichen. Auf Flügges Anregung hat sein Schüler Findel solche 
Versuche durchgeführt. Findel benützte den von Reici-ienbach an¬ 
gegebenen Inhalationsturm, der eine genaue Dosierung und eine 
gleichmäßige Verteilung der Tuberkelbazillen in dem Inhalations¬ 
raume ermöglicht. Bei der Aufnahme durch Inhalation von 62 Tu- 
berkelbazillen bekamen die Meerschweinchen noch innerhalb von 
28 Tagen eine richtige Allgemeininfektion, bei 10 Bazillen war das 
Resultat unsicher. Bei Verfütterung von 380000 Tuberkelbazillen 
wurde keines der Meerschweinchen trotz einer Beobachtungszeit von 
174 Tagen tuberkulös, 

Reiohenbaoh, der selbst dann die Versuche Findels überprüfte, 
kam zu demselben Resultate, nur konnte er bereits mit 3 Bazilleu 
auf dem Aspirationswege die Meerschweinchen tuberkulös machen. 

Laffert, ein Schüler Kolles, prüfte an Hunden und Katzen 
dieses Ergebnis. Während ihm auf dem Inhalatiouswege die Infek¬ 
tion leicht mit geringen Dosen gelang, war er überhaupt nicht im¬ 
stande, Hunde und Katzen durch Verbitterung ganz enormer Mengen 
von Bazillen tuberkulös zu machen. 

Auch Pfeiffer und Friedbeuger sind zu demselben Ergebnis 
gekommen; bei 29 Meerschweincbenversuchen haben sie etwa 3000 
Tuberkelbazillen zur Inhalation verwendet, von denen 22 an Lungen¬ 
tuberkulose erkrankten. Unter 28 Meerschweinchen, die mit der 
Schlundsonde 3000000 Bazillen erhalten hatten, zeigten 21 Tiere 
überhaupt keine Tuberkulose; nur bei 4 zeigte sich eine Lungen¬ 
tuberkulose, die aber sehr leicht durch Aspiration entstanden sein 
kann, da bei dem Herauszieken des Katheters natürlich leicht eine 
Infektion der oberen Luftwege entstehen kann. 

Endlich sei noch eine Angabe von Bongert erwähnt, der einen 
Versuch Robert Koohs wiederholt hat; die Infektion von Ratten 
gelang ihm auf dem Fütteruugswege nicht, der Inhalation jedoch er¬ 
lagen die Ratten ebenso rasch wie andere Versuchstiere. 

Calmette und seine Schüler Guerin, Breton haben dann die 
Wanderung des Pigmentes als Indikator benützt, um den Gang der 
intestinalen Infektion zu veranschaulichen. Bei Verbitterung von Ruß 
haben sie Ruß auch in den Bronchialdrüsen gefunden. Diese Anthra¬ 
kosenversuche wurden von Calmette und seiner Schule als beson- 

13* 
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ders beweisend angesehen, da hier eine Iiigenbcwegung ausgeschlossen 
werden kann. 

Schon Beitzke hat in seiner Arbeit über den Ursprung der 
Lungenanthrukose die Verhältnisse lclargelegt, die Schiller Kom.bs, 
Heller und Wolkenstein, haben direkt durch große Versuchs* 
reihen die Angaben Calmkttes widerlegt. Diese Forscher zeigten, 
daß bei der Kohle genau dieselben Verhältnisse wie bei den Tuberkel- 
bazillen obwalten: Bei Inhalation von kleinen Mengen Kohlen¬ 
staub wurde eine schwere Anthralcosis, bei YrnTUUermig 
von großen Mongon Kohlenstaub keine oder eine ge¬ 
ringgradige Anthralcosis der Lunge vorgefunden. Xui 
bei ganz vereinzelten, durch die Sonde mit Kohlenstaub gefütterte» 
Tieren fanden sich kleine Pigmonlhorde in der Lunge, deren Eut- 
Stellung nach Kicker auf Inhalation kleinster im Kuchen verteilter 
Tröpfchen zurtlckzuführen ist. 

Diese Tatsachen sprechen deutlich genug dafür, die intestinale 
Infektion nur in denjenigen Fällen gelten zu lassen, bei denen der 
Obduktionsbefund auf die intestinale Infektion hinweisl, also eine aus¬ 
gesprochene, histologisch oder bakteriologisch naehzuweisende Tuberku¬ 
lose der Meaontcrialdrüson vorhanden ist. 

Die anderen Theorien über die Entstehung der Lungentuberku¬ 
lose seien gleichfalls hier besprochen. Wkötknhokffeu hat den Ue* 
danken geäußert, daß in der Kindheit gelegentlich des Znhndurch- 
bruches die Infektion mit Tuberkelbazillen erfolge. Pauthuh, Eiilku 
(zit. nach Deitzke) haben solche Fälle beschrieben, bei denen es in¬ 
folge einer tuberkulösen Periodontitis zu einer Tuberkulose der Lympli« 
drüsen des Halses gekommen ist. Diese Fälle bleiben natürlich Aus- 
nahmsßUlo. 


Dagegen beanspruchen die lymphatischen (Jebilde in den oberen 
Luftwegen eine um so höhere Deaelilung, weil ihre tuberkulöse Er¬ 
krankung häufiger ist und sie tatsächlich für die Eintrittspforte des 
tuberkulösen Virus in Frage kommen können. 

Die meisten Veröffentlichungen spielen aber bloß mit dem (le- 
danken, wirkliches Material liegt nur sehr wenig vor. Die Kaelieit- 
mandol- und ZungenmimdeltuberkuLoson sind so seltene Erkrankungen, 
wenigstens am Obduktioustiseh, daß sie sofort aus der Diskussion 
ausscheiden können, zumal sic nur klinisch konstalicrhur sind. 

Dagegen sind die Gaumenmandeln wiederholt als Kiiignngspfoilrn 
der tuberkulöse augesprochen worden. ObduklioiiHbefmid« verdanken 
wir wieder Luijakhoii, er teilte 1 2 Fälle von primärer Tuberkulin.« 
der Gaumenmandeln mit. Kinhhfouj) untersuchte J 7 Fülle von ilnls 
drüsentnberkulose und fand in 7 Füllen Tuberkulose der Gunmen- 
mundoln. Die klinischen Fälle haben wenig Wert, zumal hier nielil 
eine bereits vorhandene Lungen tuberku lose, ausgeschlossen weiden kitmi. 

JiiXponmenteil hui Guoiucu dicKN Aui^ubo 
Autor injizierte Ifuuden Tusche in die Tonsillen; er fand dünn die 
.uschoköiliehen im Bindegewebe des Halses, au den Pleurakuppel) 
in doi Lunge, in den bronchialen und inediastiiialeu Lympliitidhcii; 
oi schloß daraus, daß die untersten UnlHlymplidrösen mit den Pliuna- 
kuppeu in Verbindung stehen. Deitzke hat nun die Versuche 
fiRoiiERs nnchgeprüft und ist der Meinung, „daß die von Guu»i:u 
erzielten Uelundß durch eine Aspirulion der »ns den Tonsillen wieder 
ausgopreßten Injektionsfiassigkeil in die Trachea zu «rkülicn sind. 
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Es gelang Beitzice nicht, von den unteren Zervikaldrtisen aus zu 
den Pleurakuppen führende Lymphgefäße zu injizieren, ebensowenig 
Hart wie Most. Die anatomischen Verhältnisse sprechen also durch¬ 
aus dagegen, daß ein Transport von den Zervikaldrüsen zu den 
Pleurakuppen stattlindeu kann.“ 

Ein anderer Weg der Infektion der Lunge wird von einer Reihe 
von Autoren wie v. Behring, Aufrecht, Bartel, Weleminsky u. a. 
angenommen, nämlich daß die Lunge von der Bronchialdrüse her in¬ 
fiziert wird. 

Die klaren Obduktionsbefunde von A. Ghon, v. Hedren sprechen 
gegen diese Annahme; von den Autoren, die diese Ansicht vertreten, 
liegen leider keine Obduktionsberichte über solche Fälle beim Menschen 
vor. Beitzke macht darauf aufmerksam, daß die von Aufrecht u. a. 
häufiger gesehene lückenlose tuberkulöse Drtiseukette vom Halse bis 
zur Lungenwurzel sich nur dann findet, wenn eine geschwürige Kehl¬ 
kopf- oder Trachealtuberkulose besteht; die Drüsenerkrankung ist 
daun hierauf zu beziehen. In anderen Fällen, besonders bei Kindern, 
findet man eine von oben bis zur Mündung des Truncus lympliaticus 
superior allmählich abnehmende Tuberkulose der Zervikaldrüsen, 
während die tuberkulöse Erkrankung der Tracheobronchialdrüsen ihrer¬ 
seits von unten nach oben gegen das Jugulum hin abnimmt. Das 
wird übereinstimmend von E. Alb recht, Beitzke und Harbitz 
angegeben. Der einzig mögliche Schluß ist der, daß es sich um eine 
absteigende Tuberkulose der Zervilcaldrüsen und eine aufsteigende 
der tracheobronchialen handelt, also um eine Entwicklung der Tuber¬ 
kulose in der natürlichen Richtung des Lymphstromes. Trotz dieser 
klaren Befunde glaubt aber Harbitz eine direkte lymphogene Ver¬ 
schleppung der Tuherkelbazillen von den zervikalen zu den bronchi¬ 
alen aunelimen zu sollen (Beitzke). 

Experimentell hat Weleminsky durch ein sehr reiches Versuclis- 
material diese Ansicht zu stützen versucht. Zunächst konstatierte er, 
daß bei Verfütterung von Tuberkelbazillen beim Kaninchen oft aus¬ 
schließlich die Lunge erkrankt und der Darmtrakt gesund bleibt. 
Die Infektion der Lunge kommt nach Weleminsky dadurch zustande, 
daß der Weg der Tuberkelbazillen von den Submaxillar- über die 
Hals- zu den Bronchialdrüsen geht und von hier aus durch die Blut¬ 
hahn in die Lunge führt. Den Bronchialdrüsen schreibt dieser 
Forscher eine besondere Stellung im Lymphdrtisensystem zu. „Wir 
müssen deu Bronchialdrüsen eine Ausnahmestellung unter den Drüsen 
der oberen Körperhälfte einräumen, da sie — mindestens bei In¬ 
fektionen — nicht etwa nur für die Lungenlymphe, sondern für die 
gesamte Lymphe der oberen Körperhälfte das Endreservoir vor der 
Einmünduug in das Blutgefäßsystem darstellen.“ „Sie sind direkt eine 
Art Herz, in welcher die Lymphgefäße, bzw. die in denselben 
wuchernden Tuberkelbazillen von allen Seiten einmünden. Gerade 
diese Drüsen sollen einen eigenen Ausführuugsgang haben, den 
Truncus broncho-mediastinus, durch welchen ihre Vasa efferentia 
rechterseits und oft auch linkerseits direkt in die Vena subclavia sin. 
sich ergießen.“ Weleminski stützt sich weiter auf eine Arbeit von 
Tendeloo (Münch, med. Wochenschr., 1905, Nr. 21), daß das Pigment 
aus der Brusthöhle in die Bauchhöhle bzw. die paraaortale Lymph- 
drüse nur auf dem Wege der Lymphe gekommen sein kann, daß also 
neben der Zwerchfellverbindung (wie beim Karzinom) der Lympbweg 
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möglicherweise auch eine direkte Verbindung zwischen Bronchial¬ 
drüse und paraaortalen Drüsen besteht. 

Iu einer weiteren Arbeit über das Verhalten der intizierten Or¬ 
gane zu ihren regionären Drüsen kommt Weleminsky zu folgenden 
Schlüssen: „Tuberkulöse Gewebe infizieren ihre regio¬ 
nären Drüsen nicht. Dort, wo erkrankte Drüsen ge¬ 
fundenwerden, liegt daher stets eine primäre Infektion 
des Lymphgefäßsystems yoi\ Nun sind fast stets bei spontaner 
menschlicher oder tierischer Tuberkulose Drüsen erkrankt; wir müssen 
daher schließen, daß fast jede spontane Tuberkulose bei 
Mensch und Tier eine primäre Erkrankung des Lymph¬ 
gefäßsystems ist und von diesem erst weiter fort schreitet. 

Von einem gewissen Stadium der Krankheit ab tritt 
eine Umstimmung desKörpers ein, beim Meerschwein¬ 
chen nach subkutaner Impfung erst nach 4—6 Wochen, 
beim Kaninchen bei intravenöser Infektion bedeutend 
früher; der Prozeß schreitet zwar dabei per continui- 
tatem oder durch die Blutbahn als chronische Miliartuberkulose nach 
Weigert weiter und die Inmmnitätsreaktion (?) der Leukozyten 
fehlt, so daß von echter Immunität nicht gesprochen werden kann: 
Die Lymphbahnen sind aber nicht mehr infiziorbar, 
auch nicht mehr bei direkter Invasion. Wann dieses Stadium beim 
Menschen eintritt und wie lange es nach einer eventuellen Heilung 
anhält, ist nicht mit Bestimmtheit zu sagen, daß es aber kommt, 
geht schon aus dem Beispiel der Ureteren- und Blasenschleimhauf- 
tuberkulose ohne gleichzeitige Drüsenerkrankung hervor; da nun die 
Spontaninfektion der Menschen fast stets eine lymphogeue ist, müssen 
wir folgern, daß der Mensch ebenso wie mit der Lues, so auch mit 
der anderen chronischen Infektionskrankheit, derTuberkulose, wenigstens 
mit fortschreitender, vielleicht nur einmal im Leben, wohl sicher aber 
nur einmal in einer gewissen, wahrscheinlich sehr langen Zeit sich 
von außen infizieren kann.“ 

Beitzke prüfte die Angaben nach und mußte die Tatsachen 
bestätigen, insbesondere daß bei der experimentellen Tuberkulose 
des Meerschweinchens die Bronchialdrüsen vor den Lungen er¬ 
kranken, aber mit der Deutung dieser Befunde ist Beitzke nicht 
einverstanden. 

Insbesondere lehnt er die Bezeichnung der Bronchialdrüsen als 
Lymphherz ab; nach seiner Auffassung werdeu die Bronchialdrüsen 
des Meerschweinchens vom Blute aus infiziert, eine Lymphgefäß- 
Verbindung zwischen den Bronchialdrüsen und den Zervikaldrüsen 
konnte er weder durch Infektion mit Tuberkelbazillen noch durch 
Injektion von Farbstoffen auffiuden; Verbindungsgefäße zu den Supra- 
claviculardriisen bestehen zwar, doch geht hier der Lyraphstrom 
zentrifugal, von oben, von den Halsdrüsen ließen sie sich nicht inji¬ 
zieren. Diese Untersuchungsergebnisse Beitzices sind von Devrient, 
Hart, Kitamura. Most bestätigt worden. Bartel und Neumann 
wollen auch nicht auf die bestehende Annahme eines Lyniphherzens 
zurückgreifen, zumal sehr gewichtige anatomische Bedenken gegen 
die von ihm behauptete direkte Durchführung des gesamten Lymph- 
stromes durch die Bronchiallymphdrtisen vor der Einmündung ins 
Blutgefäßsystem sprechen. In dieser Hinsicht stimmen die Autoren 
Beitzke bei, wenn er sich gegen die Annahme eines Lyniphherzens 
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ablehnend verhält. Den Zusammenhang der einzelnen Regionen des 
Lymphsystems, durch feine, der Injektionstechnik nicht zugängliche 
Lymphbahnen aufzudecken, halten die Autoren durch Infektionsver¬ 
suche für viel leichter als durch Injektionsversuche. „Hier muß uns 
die natürliche Darstellung der feinsten Lymphbahnen durch lymphogene 
Infektion, wie auch die lymphogene Tumormetastase maßgebender 
sein als die künstliche Injektion des Anatomen.“ Beitzice leugnet 
nicht, daß Anastomosen vorhanden sein können, aber die Strom¬ 
richtung der Lymphe geht zentrifugal. 

In jüngster Zeit hat aber Kurt Ziegler (Med, Klinik, 1916, 
.Nr. 41) die Lymphströmungen mit Hilfe von schwachen Tuberkelbazillen¬ 
infektionen studiert. 

Ziegler und Straub (Zeitsehr. f. Iclin. Med., Bd. 82, 1916) in¬ 
jizierten schwach virulentes Material in das Mesenterium, Netz, in 
die Nähe des Milzhilus und in das Ligamentum liepatoduodenale 
unter operativer Freilegung des betreffenden Gewebes. Dann er¬ 
krankten zuerst die vorgelagerten Lymphknoten, dann die Organe, 
Milz, Leber. Die Infektion ging also auch retrograd, von den zuge¬ 
hörigen Lymphdrüsen wurden auch die zugehörigen Organe infiziert. 
In keinem Falle zeigte sich ein Anhaltspunkt für eine hämatogene 
Verbreitung. Höchst auffallend ist dabei, daß aus diesen Versuchen 
jede Konstanz einer Richtung des Lymphstromes geleugnet werden 
muß; die Autoren zeigen, daß Lymphströme in auf- und absteigender 
Richtung möglich sind, ohne daß ein Strom zum Hauptlymphstrang 
wesentliche Bedeutung erlangt. Für die Stromrichtung nehmen die 
Autoren mechanische Momente an (Hustenstöße, Atmung). 

Gegen die Auffassung Weleminskys, daß pathogene Keime in 
die Lungen überhaupt nicht eindringen können, führen Bartel und 
Neumann ihre eigenen und die positiven Ergebnisse auderer Autoren 
an. Sie sind der Ansicht, daß die Lungen und die Bronchiallympli- 
drüseu als ein wahrer Locus minoris resistontiae gegenüber der Tuber¬ 
kuloseinfektion angeführt werden müssen. Bartel erklärt sich diese 
Minderwertigkeit der Bronchiallymphdrüsen im Vergleich zu den 
Mesenterialdrüsen damit, weil sie im Fölalleben wegen ihrer Untätig¬ 
keit gegenüber den mesenterialen in der Entwicklung zurückgeblieben 
und später durch die unvermeidliche Anthrakose geschädigt wurden. 

Gegen die Auffassung Weleminskys, daß die Inhalation bei der 
Tuberkulose der Lunge keine oder nur eine geringe Rolle spiele und 
daß vielmehr die Lungentuberkulose von den Zervikaldrüsen aus 
entstehe, indem die Tuberkelbazilleu zunächst die Bronchialdrüse und 
diese erst dio Lunge infiziere, sprechen doch eino Reihe gewichtiger 
Tatsachen: 

1) Die gelungenen Inhalationsversnche, mittels der stets Lungen¬ 
tuberkulose erzeugt wurde (Tappeiner, Robert Kooii, Cornet, 
Sticker, Kossel, Weber und IJeuss, Nenninger, Härtel und 
Herrmann, Bartel und Neumann, Soiiottelius u. a.). 

2) Bei der Lungentuberkulose der Menschen finden wir in der 
Mehrzahl der Fälle keine Halsdrüsenerkrankung. 

3) Alle Autoren, welche das anatomische Bild der Drüsentuber¬ 
kulose studiert haben, berichten in völliger Uebereinstimmung, daß 
die Lunge vor den Bronchialdrttsen erkrankt (A. Giion, Hedren, 
E. Albreoht, Goldschmied). 
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Weleminsky kam zu seinen Schlußfolgerungen auf Grund der 
Beobachtung, daß beim Meerschweinchen bei den üblichen Infektions¬ 
arten die Bronchialdrüse vor den Lungen erkrankt; nach meiner Auf¬ 
fassung ist dies eine optische Täuschung. Die Lunge ist sicherlich 
auch beim Meerschweinchen früher erkrankt als die Bronchialdrüse, 
nur entziehen sich die Anfänge der Tuberkulose in der Lunge dem 
Nachweis, wenn nicht wie bei der intravenösen Infektion eine massige 
Invasion von Tuberkelbazillen stattlindet. Ueberdies sind auch die 
Verhältnisse bei einer so charakteristischen Erkrankung der Lunge 
wie der Milzbrand es ist (Hadernkrankheit) nicht so einfach. So hat 
Richard Paltauf schon 1888 (Wien. klin. Wocheuschr.) nachge¬ 
wiesen, daß bei trachealer Infektion mit sporeuhaltigem Milzbrand¬ 
material schon nach 24 Stunden die Bronchialdrüsen deutlich ver¬ 
größert sind und in ihnen häufiger als in den Lungen Milzbrandbazillen 
nachweisbar sind. Die Drüse hingegen zeigt schon nach längstens 
8 Tagen die jedem bekannten Veränderungen. Nach den neuesten 
Untersuchungen von Selter (Mitteil, der Robert Koch-Stiftung, 
Heft 11/12) ist überhaupt keine derartige Regelmäßigkeit zu beob¬ 
achten in dem Verhalten der Bronchialdrüsen, um eine so enorm 
wichtige Frage zu beantworten. Es zeigte sich vor allem, daß bei 
schwachen Infektionen, z. B. einer Inhalation mit ungefähr 
1000 Bazillen einer 8 Wochen alten Glyzerinbouillon, die Lunge nur 
wenige Knötchen, die Bronchialdrüsen aber überhaupt keine Ver¬ 
änderungen zeigten. Es scheint also bei schwachen Infektionen der 


Zeitraum zwischen der Erkrankung der Lunge und der Bronchinl- 
drüseu ein größerer zu sein, ja manchmal scheint die Tuberkulose 
der Lunge auch beim Meerschweinchen ohne Erkrankung der Bronchial¬ 
drüse auszuheilen; deshalb kann die Angabe Weleminsicys, daß die 
Bronchialdrüse vor der Lunge erkrankt, für die subkutane Infektion 
— jedoch nicht als Gesetz — in der Mehrzahl der Fälle zutreffen, 
für die Inhalation stimmt sie jedenfalls mit den Tatsachen nicht 
überein. Nun hat Selter bei diesen Inhalationsversuchen mit sehr 
wenigen Bazillen — 5—16 Tuberkelbazillen — bei einzelnen Tieren 
keine anderen Symptome der Tuberkulose gefunden, als entweder eine 
geringgradige Tuberkulose der Milz, die sicli manchmal durch einzelne 
Knötchen, manchmal durch eine ausgesprochene Vergrößerung, manch¬ 
mal auch erst durch den Tierversuch nachweisen ließ oder durch die 
positive intrakutane Tuberkulininjektion. 

Selter schließt daraus mit Recht, daß die inhalierten Tuberkel¬ 
bazillen die Lungeuschleimhaut durchdrungen haben, ohne Verände¬ 
rungen zu hinterlassen, ebenso auch die Bronchialdrttsen; ins Blut 
gelaugt, sind sie von der Milz, als dem für Meerschweinchen an¬ 
scheinend für Tuberkelbazillen empfindlichsten Organe, abgefangen 
worden. Von hier aus erfolgt dann wieder auf dem Blutwege die 
Infektion der anderen Organe, vor allem der Lunge. 

Tatsächlich ist diese Ansicht schon lauge als dritter Infektions- 
weg, der die ruberkelbazillen von anderen Organen erst in die Lunge 
ninrtj m Erwägung gezogen worden. 

.. ® n e Anzahl Autoren ist der Ansicht, daß die Tuberkelbazillen 
mit dein Blutstrom in die Lungen gelangen und sich hier infolge der 
ui gandisposition der Lungen weiter entwickeln. Nach Bibbert ent- 
Lungentuberkulose auf dem großen Umweg Lymphdrüse—Blut- 
stiom; zuerst werden die Bronchialdrüsen von den in' dei Lunge 
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befindlichen inhalierten Tuberkelbazillen infiziert; von hier aus erfolgt 
das Weitergreifen des tuberkulösen Prozesses nicht durch unmittel¬ 
baren Uebergang, sondern hämatogen durch Einbruch in die Blut¬ 
bahn. Ohne Veränderung der Blutgefäßwand gelangen dann die 
Tuberkelbazillen in die Gewebe, namentlich die Alveolen und das 
Bindegewebe der Lunge. 

Nach Aufrecht verwachsen die auf dem Lymphwege seitens 
der Tonsillen infizierten Lymphdriisen mit der Wand kleinerer oder 
größerer Blutgefäße, worauf die Tuberkelbazillen durch die intakte, mit 
den Drüsen adliäveilte Gefäßwand -hindurch in das Lumen der Gefäße 
wandern und auf hämatogenem Wege zur Tuberkulose führen. 

Findet diese Verwachsung mit der Arteria pulmonalis bzw. den 
Aesten statt, so entsteht die Lungentuberkulose. Vielfach bedingen 
die in der Wand kleiner Gefäße befindlichen Tuberkelbazillen eine 
zellige Verdickung der Gefäßwand mit Thrombosierung ihres Volumens, 
was eine infarktartige, mit Verkäsung einhergehende Nekrose des 
betreffenden Gefäßgebietes nach sich zieht, so daß die käsigen Tuberkel 
als endständige, käsige, nekrotische Jnfarlctherde anfgefaßt werden 
(Pertik). R. Paltauf macht darauf aufmerksam, daß ein grob 
anatomisch ähnliches Bild entsteht, wenn peripher gelegene Lymph¬ 
knoten verkäsen und später vernarben. 

Findet die Verwachsung zwischen Bronchialdrüsen und Lungen- 
venen statt, so resultiert Miliartuberkulose. 

Gegen diese Theorie Aufrechts sprechen dieselben Gründe, 
die gegen die Hypothese von Weleminsky angeführt wurden; aber 
auch die täglichen histologischen Untersuchungen von Lungentuber¬ 
kulose haben das von Aufrecht als Grundlage seiner Theorie be¬ 
schriebene Bild nur als einen Ausnahmefall gekennzeichnet. 

Daß die Bakterien sich vom Blute aus in der Lunge niederlasseu 
und dort entwickeln können, hat man zunächst angenommen und als 
die besondere Disposition der Lunge zur Tuberkulose gedeutet. Es 
gibt aber auch experimentelle Belege dafür, daß ’ bei Vorhandensein 
von Bazillen im Blut die Lungen zuerst erkranken. So haben Weber 
und Bofinger bei der Hühnertuberkulose beobachtet, daß bei der 
Infektion, vom Darmkanal diejenigen Organe am frühesten und 
schwersten ergriffen worden waren, die auch bei Impfung und Spontan¬ 
erkrankung sich als Prädilektionsstellen der Tuberkelbazillen erweisen: 

Bei Mäusen die Lungen, bei Kaninchen die Lungen und Nieren, 
bei den Hühnern die Leber und Milz. 

Eine ähnliche Beobachtung hat Baumgarten gelegentlich seiner 
Arbeiten über die aszendierende Urogenitaltuberluilose gemacht: Ein 
Kaninchen, dem zur Erzeugung einer aufsteigenden Tuberkulose 
Tuberkelbazillen in die Harnblase gespritzt worden waren, zeigte 
keine Nieren-, sondern eine richtige ulzeröse Oberlappentuberkulose. 

Einen ähnlichen Standpunkt wie Ribbert vertritt Kretz, der 
sich folgende Vorstellung über das Zustandekommen der Lungen¬ 
phthise zurechtgelegt hat: 

a) Eintreten der Tuberkelbazillen in den Organismus ohne Ver¬ 
letzung (Aspiration, permuköse Infektion, intravenöse Injektion). 

b) Rasch eiutretende und kurzdauernde Bakteriämie (Orth), 

o) Abfangen der Bazillen aus dem Blute in den Lymphdrüsen, 
ohne Erzeugung einer anatomisch kenntlichen Tuberkulose (v. Beh¬ 
ring, Bartel). Nach der Verarbeitung der Bazillen im Lyrnpli- 
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gewebe Eintreten einer Beaktionsänderung, die eventuell in richtige 
antibakterielle Immunität übergehen kann oder eine andere Mög¬ 
lichkeit. 

d) Ausschwemmen von restlichen Tuberkelbazillen via Ductus 
thoracicus in das Blut des Vena cava superior-Gebietes. 

e) Abfangen der Bazillen, die in die oberen Pulmonalarterien¬ 
äste {gelangen, in den Lungenkapillaren des sensibilisierten Tieres. 

f) Entstehen der pneumonischen Form der Lungentuberkulose 
im embolisierten Herde, der eine Metastase erster Ordnung darstellt. 

g) Einschmelzung des käsigen Herdes. 

Da auch der Lokalisationsherd für die Lokalisation der Tuber¬ 
kulose maßgebend ist, beweisen die Lungenherde nichts für die In¬ 
fektion durch Inhalation, aber sie stehen mit dieser Annahme auch 
nicht in Widerspruch: „die Lungentuberkulose ist wohl 
durch Einatmung bei Menschen zu allermeist erworben, 
aber die Lungenherde sind keiue Primäraffekte der 
aspirierten Tuberkelbazillen“, sondern auf embolischem 
Wege entstanden^ zumal da die Lungenmiliartuberkulose beim 
Menschen nach Einbruch der Bazillen via Ductus thoracicus den¬ 
selben Verteilungstypus zeigt wie die gewöhnliche Lungentuberkulose 
(Buhl). 

Neujiann und Wittgenstein berichten auch eine Beobachtung, 
die beweist, daß sich die Lunge anders gegenüber den Tuberkel¬ 
bazillen verhält als die übrigen Organe. Nach intravenöser Injektion 
von Tuberkelbazillen wurden Hunde in Zeitintervallen von 1 Stunde 
bis 35 Tagen getötet. Bei sofortiger Prüfung der Organe Huf Tuberlcel- 
baziilen vermochten alle Organe Meerschweinchen tuberkulös zu 
machen. Wurden aber die Hunde vor Auftreten der Allgemein¬ 
tuberkulose getötet, die Organe dann 3 Wochen laug liegen ge¬ 
lassen, so erwiesen sich alle Organe steril bis auf das Blut und die 
Lungen. 

Allerdings scheint eine Wiederholung dieses Versuches notwendig, 
um den Schluß der Autoren zu rechtfertigen, daß das Lungengewebe 
gegen Tuberkulose eine geringere Widerstandskraft besitzt, als die 
übrigen Organe, Dieser Schluß wäre ganz einwandsfrei gewesen, 
wenn das Blut nicht ebenfalls Tuberkelbazillen aufgewiesen hätte. 

Gegen die alimentär-hämatogene Pathogenese der Lungentuber- 
kulose spricht auch die Verteilung des Typus humanus und bovinus. 
V\ äre die Lungentuberkulose auf alimentärem Wege entstanden, so 
müßten sich fast ausschließlich bovine Stämme bei der Lungentuber¬ 
kulose voriinden. Tatsächlich hat man aber bei 974 darauf gerichteten 
n™^engen nur 5 Stämme vom Typus bovinus gefunden, dagegen 
967 Stämme des Typus humanus. 


Dlo kutane Infektion. 

Daß die Haut auch die Eintrittspforte für das tuberkulöse Virus 
sein kann, ist sichergestellt; freilich besitzen wir noch keinen einzigen 
i aU, den wir von der Verletzung, d. h. von der Infektion bis zum 
lode, hatten verfolgen können. Die Frage ist noch schwerer zu 
lösen, seitdem wir die geringere Pathogenität des Rindertuberkulose- 
bazüius für den Menschen kennen. Daß die Tuberkulose leicht in 
e Haut des Menschen inokuliert wird, bewies Lassar durch die 
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Untersuchung des Beamtenstandes des Berliner Schlachthauses: Unter 
366 Beamten hatten 7 eine Tuberculosis verrucosa, 3 suspekte Herde. 
Wiöhmann erhob denselben Befund im Hamburger Schlachthaus: 
4 Proz. der Beamten hatten sichere, 6 verdächtige Herde aufgewiesen, 
während die Beamten, die nicht mit dem infektiösen Material in 
Berührung waren, davon völlig frei waren. Kleine hat auch aus 
6 Fällen von Tuberculosis verrucosa typische Stämme von Perlsucht 
isoliert. 

Daß natürlich auch mit menschlichen Tuberkelbazilleu eine In¬ 
fektion auf dem Hautwege vorkommt, ist bekannt. Der Lupus ent¬ 
steht ja meistens an Stellen, die sehr exponiert sind. Kleine Ver¬ 
letzungen, Ekzeme, Nasenbohren etc. geben Gelegenheit zur Infektion. 

Daß sie beim Meerschweinchen auch durch die unverletzte Haut 
eindringen können, haben Manfredi und Frisco an 39 Meerschwein¬ 
chen von 60 bewiesen; immer erkrankten die regionären Lymphdriisen, 
und schließlich entstand die Allgemeininfektion. Auch C. Frankel 
und Königsfeld kamen bei 22 Meei'schweinchen zum selben Resultat, 
und zweifellos braucht es dabei nicht zu einer Geschwürsbilduug am 
Infektionsorte zu kommen. 

Hierher gehören auch die bei den Juden häufig vorkommenden 
Fälle von Beschueidungstuberkulose, die durch Aussaugen der Zirkum- 
zisionswunde seitens des tuberkulösen Operateurs erfolgt. Zuerst 
kommt es zu einem tuberkulösen Primäraffekt, dann zu Tuberkulose 
der Inguinaldrüsen, von denen die Infektion dann weitergeht. 

Wenn wir also die zahlreichen Versuche, um zu einer Klärung 
zu kommen, überblicken, so müssen wir unbedingt die Inhalation als 
den häufigsten Infektionsweg der Tuberkulose anerkennen, Obduktions¬ 
befunde und Laboratoriumsversuche ergänzen hier einander. Daß 
zweifellos auch die Füttorungstuberkulose eirie Rolle spielen kann, 
muß ebenfalls zugegeben werden, Lubarsgh schäzt sie auf 10 bis 
16 Proz., Beitzke sogar auf 26 Proz, aller Tuberkuloseinfektioneu. 
Berücksichtigt man aber die Verteilung des Typus humanus und bo- 
vinus, welch ersterer bei der Lungentuberkulose fast ausschließlich 
vorkommt, während das Gros der bovinen Infektionen auf Darm und 
Haut entfällt, so erkennt man, daß für die deletären Erkrankungen 
der Lungeninfektion die größte Bedeutung zukommt; die anderen 
Infektionswege sind von geringerer Bedeutung. 
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Ueber Immunität. 

Die angeborene Immunitilt. 

Solange es an einschlägigen Untersuchungen fehlte, war die An¬ 
sicht verbreitet, daß eine ganze Anzahl von Tiergattuugon gegen Tu¬ 
berkulose immun seien. 

Hier sei schon vorausgeschickt, daß der künstlichen Infektion mit 
Sängetiertuberkulosebazillen kein Säugetier widersteht, alle Säugetiere 
können durch subkutane, besonders natürlich durch intravenöse In¬ 
fektion tuberkulös gemacht werden. 
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Aber auch Spontanerkraukungen von Tieren, die der Sage nach 
tuberkuloseimmun waren, werden jetzt immer häufiger berichtet, du 
man eben die Untersuchungstechnik besser beherrscht. 

So hat man lange Zeit geglaubt, daß Büffel nicht an Tuberkulose 
erkranken; diese Angabe Prettners hat sich aber bald als unrichtig 
erwiesen, denn nach den Berichten des Bndapester Schlachthofes 
waren 0,26 Proz. der Büffel tuberkulös; allerdings ist die Tuberku¬ 
lose seltener, aber wohl deshalb, weil diese Tiere viel im Freien und 
wenig in den Ställen, den Hauptinfektionsstellen, leben; auch werden 
sie wegen ihrer geringen körperlichen Inanspruchnahme (lange Lakta¬ 
tionsperiode der Kübel) eine höhere Resistenz gegenüber der Infek¬ 
tion besitzen. Daß Ziegen, Esel, Pferde, Hunde, Schweine, Ratten, 
Mäuse spontan au Tuberkulose erkranken, ist duroh die Arbeiten der 
letzten Jahre sichergestellt. 

Weniger bekannt ist aber, daß auch der Elefant (Dammann) und 
der Panther, Königstiger und Löwe (L. Rabinowitsoii) an Lungen¬ 
tuberkulose in der Gefangenschaft erkranken. 

Bei dem Geflügel herrschen ganz dieselben Verhältnisse. H. ICocir 
nud L. Rabinowitsoii haben im Geflügelhofe des Berliner zoologi¬ 
schen Gartens auch den Steinadler an Tuberkulose erkranken und 
sterben sehen. 

Bei der Besprechung der Tuberkulose der Kaltblüter ist auch 
schon die Tuberkulose der Riesenschlange, der Ringelnattern, Schild¬ 
kröten, Fische und Frösche erwähnt worden. 

Ob diese Tiere auch in der freien Natur an Tuberkulose er¬ 
kranken, darüber fehlen uns natürlich Angaben; dort dürfte aber die 
Infektionsgelegenlieit gänzlich fehlen. In den zoologischen Gärten, 
in denen die fleischfressenden Tiere doch hauptsächlich mit den durch 
das Fleischbeschaugesetz als tuberkulös bezeichueten Abfällen ge¬ 
füttert werden, ist die Infektionsgelegenlieit gegeben. Bedenken wir 
noch, daß die Tiere in engen, Käfigen gehalten werden, in einem nicht 
zusagenden Klima, so wird uns nicht wundernehmen, wenn die Tiere 
nicht an Altersschwäche zugrunde gehen. 

Es kann kein Zweifel darüber möglich sein, daß große körper¬ 
liche Ausgaben, wie die Laktation, schwere körperliche Arbeiten, 
häufige Geburteu, dichtes Zusainmenlebeu, mangelhafte Ernährung, 
Depressionszustände und andere Faktoren die Resistenz gegenüber 
der Tuberkulose vermindern. Wir können die Wirkung dieser Mo¬ 
mente noch nicht analysieren, beim Menschen ebensowenig wie beim 
Tiere, denn die Annahme, daß diese Momente alle zu einer Erhöhung 
des Blutzuckergehaltes führen, der ein rascheres Wachstum der Tu- 
berkelbazillen ermöglicht, müßte erst bewiesen werden. 

Die erworbene Immunität. 

Daß das Ucberstehen einer Infektion einen Schutz vor der Wieder¬ 
erkrankung gewährt, haben wir in exakter, wirklich einwandsfreier 
Weise nur bei der Variola kontrollieren können; durch die Vakzina¬ 
tion haben wir künstlich ohne Schädigung des Organismus die Er¬ 
krankung erzeugen und die Gesetze studieren können, unter welchen 
es zur Ausbildung einer Immunität kommt. Von den anderen akuten 
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Exanthemen wissen wir zwar ebenfalls, daß sie eine Immunität hinter¬ 
lassen, aber natürlich sind die Entstehungsbedingungen nicht so leicht 
zu verfolgen wie bei den Blattern, zumal der Tierversuch hier nicht 
zur Kontrolle herangezogen werden kann, da Tiere für diese Krank¬ 
heit nicht empfänglich sind. 

Alle diese Allgemeininfektionen haben gemeinsam, daß die Er¬ 
reger der Krankheit oder Bestandteile von ihnen nicht nur im Krank¬ 
heitsherd vorhanden sind, sondern auch in anscheinend von den Er¬ 
regern gar nicht veränderten Organen. Es werden also nicht nur die 
empfindlichen Organe, sondern auch die unempfindlichen gezwungen, 
dasselbe Agens, das die Krankheit verursacht, zu resorbieren. 

Wenn wir uns vor Augen halten, welche bakteriellen Infektionen 
eine Immunität nach ihrem Abklingen hinterlassen, so sehen wir, daß 
es die akuten Infektionen sind, welche eine Allgemeininfektion im 
Gefolge haben (akute Exantheme, Intoxikationen wie Diphtherie). Die 
akuten Infektionen, welche lokal bleiben, wie die Gonorrhoe, das 
Erysipel, hinterlassen keine Immunität; im Gegenteil, diese letzteren 
Infektionen, wenn sie lokal bleiben, neigen sehr zur Wicderorkranlcung, 
wobei wir nicht mit Sicherheit die Frage entscheiden können, ob es 
sich um Neuinfektionen oder um ein Wiederaufflackern der ersten 
Infektion handelt. 

Aber auch so ausgesprochene Allgemeininfektionen wie der Milz¬ 
brand hinterlassen keine Immunität, wenn sie rein auf die Impfpustel 
lokalisiert bleiben; so erzählte Robert Kooii von einem Gerber, den 
er dreimal am Milzbrand erkranken sah. Andererseits soll z. B. die 
Gonorrhoe, wenn sie die Grenze der Schleimhaut überschritten und 
wenn die Lokalisation insbesondere die prognostisch günstige Peritonitis 
gonorrhoica verursacht hat, nach dem Abheilen eine Immunität hinter¬ 
lassen. 


Diese akuten, aber lokalen Infektionen bildon den Ueborgang zu 
den chronischen Infektionen, welche sämtlich — gewiß kein Zufall - 
ebenfalls reine Lokalerkrankungen sind (Tuberkulose, Trachom, Aktino- 
mykose, Lepra). Das diese Krankheiten verursachende Agens hat die 
Eigentümlichkeit, sich langsam zu vermehren, infolgedessen hat der 
Organismus Zeit, seine Abwehrorgane zu mobilisieren, durch die der 
eingedrungene Bazillus möglichst am Orte des Eindringens eine Zeit- 
lang festgehaltfen wird (Knötchenbildung). 

• Schon das histologische Bild zeigt uns, daß die Gewebsrcaktion 
die beste Vorrichtung ist, um möglichst wenig Antigene in die Zir¬ 
kulation kommen zu lassem Deshalb kommen die Antigone, das sind 
die Reizsubstanzen, welche die Immunität erzeugen, nicht weiter als 
in die nächste Umgebung des tuberkulösen Herdes; es haben also 
nur die für Tuberkulose empfindlichen Organe Ge¬ 
legenheit, größere Antigenmengen zu resorbieren. 

Nun besteht aber ein unleugbarer Zusammenhang zwischen der 
Menge der resorbierten Antigene und der Höhe der erreichten Im¬ 
munität; dort, wo nur kleine Mengen Antigen resorbiert werden, 
kommt es nur zum Vorstaduun der Immunität, der Ueberempfmdlich- 
keit; die Antigenmenge reicht dann nur dazu, den Organismus zu 
seusibdmiereu, d. h. gerade für dieses Antigen noch empfindlicher zu 
Z* t! ? a ,, uuu n bei der Tllb , erkulose sck on infolge des Wachsmantels 
&,Ä kel . baZ ; IluS uur s ßhr wen 'g Leibesbestandtoilo durch die 
iloipeisafte in Losung gebracht werden, also schon von vornherein 
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mit einer geringen Antigenmenge gerechnet werden muß, so dürfen 
wir uns nicht wundern, daß trotz der langen Zeit, die zwischen In¬ 
fektion und Ausbruch der ersten Krankheitssymptome liegt, sich im 
Verlaufe der natürlichen Infektion keine Immunität, sondern nur 
Ueberempfindlichkeit entwickelt. Auch das histologische Bild, das 
ja im ersten Stadium der Tuberkelentwicklung an einen einfachen 
Fremdkörpertuberkel erinnert, spricht ja deutlich genug für die 
chemische Inaktivität des Tuberkelbazillus im infizierten Gewebe. 

Das tuberkulöse Antigen dringt also nur in Spuren aus dem 
Krankheitsherd infolge der Gewebsstruktur des Herdes und der 
chemischen Natur des Bazillus heraus, so daß kaum die gesunden 
Teile des befallenen Organes Gelegenheit haben, Antigene zu resor¬ 
bieren, geschweige denn die von Natur aus widerstandsfähigeren Or¬ 
gangebiete. Nun sehen wir bei allen diesen chronischen bakteriellen 
Infektionen, daß das befallene Organ so lange nicht mit der Infektion 
fertig wird, als es eben allem steht mit der Abwehr; erst wenn die 
noch gesunden Organgebiete Gelegenheit haben, in den Kampf ein¬ 
zugreifen, dasselbe Antigen in genügenden Mengen zu resorbieren, 
steigt auch die Wehrfähigkeit des empfindlichen Organs; möglicher¬ 
weise kommen die von den gesunden Organen produzierten Schutz¬ 
körper dem kranken Organ zugute. 

Wie also aus dem oben angedeuteten Verhalten der akuten In¬ 
fektionen, welche eine Immunität hinterlassen, hervorgeht, handelt es 
sich hier immer um Allgemeininfektionen, und bei diesen müssen zum 
Zustandekommen der Immunität vor allem die gesunden Organe ein¬ 
wirken. 

• in äußerst nachdrücklicher Weise wird diese Ansicht durch Ver¬ 
suche bei der Lyssa, dem klassischen Objekt für Immunitätsstudien, 
gestützt: 

„Merkwürdig ist es, daß nach Nocjard die Injektion des Virus 
in die Carotis stets Tollwut hervorruft, während Injektion in die Ar- 
teria femoralis wie eine intravenöse Injektion immunisierend wirkt“ 
(zit. aus Marx, Lyssa-Immunität, Handbuch der pathogenen Mikro¬ 
organismen, W. Kolle und Wassermann, Bd. 4, S. 1287). 

Erfolgt also die erste Niederlassung des die Krankheit erregen¬ 
den Agens in dem empfindlichen Organ, resultiert Krankheit, erfolgt 
die Infektion zuerst in nicht empfänglichen Organen, so resultiert 
Immunität. 

So eiufach liegen die Verhältnisse aber’ nur bei den Infektions¬ 
erregern, die eine so ausgesprochene Organotropie haben wie eben 
das Lyssavirus, das nur im Zentralnervensystem und in den Speichel¬ 
drüsen sich zu halten vermag; bei der Tuberkulose liegen die Ver¬ 
hältnisse schon deshalb so schwierig, weil wir eigentlich kein Organ 
kennen, das immun gegen Tuberkelbazillen wäre. Schon früher (1905) 
hat Verfasser diese Frage aufgeworfen und liervorgehoben, daß wir 
eigentlich nur ein einziges Organ kennen, bei dem wir nur sehr selten 
eine Tuberkulose sich entwickeln sehen, das ist der quergestreifte 
Muskel. Trotzdem der Muskel bei einer miliaren Aussaat von Tu¬ 
berkelbazillen (loch mindestens so viel Bazillen erhalten muß, wie 
z. B. der Kuochen, der doch viel weniger mit Blut versorgt ist, so 
sehen wir auf dem Blutvvege nur höchst selten eine Tuberkulose des 
quergestreiften Muskels entstehen. In der Literatur findet man bei 

Ltfwonstoin, Vorlesungen usw. 14 
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allgemeiner Tuberkulose nur Tuberkulose des Herzmuskels öfters be¬ 
schrieben. Zondek (Münch, med. Wochensclir., 1917) hat als eine 
wirkliche Seltenheit eine hämatogene Tuberkulose des Wadenmuskels 
beschrieben; er ist wie Bobbio, Anzilotti, Pilliet der Ansicht, 
daß es sich dabei immer um eine Tuberkulose des interfibrillären 
Bindegewebes handelt, der quergestreifte Muskel scheint sich einer 
absoluten Immunität zu erfreuen. 


Die Tuberkulose des Meerschweinchens. 

Im folgenden wollen wir nun die Versuche besprechen, welche 
zur Erreichung einer Immunität beim Meerschweinchen angestellt 
worden sind. Das Meerschweinchen ist deshalb als Versuchsobjekt 
gewählt worden, weil es nicht nur das billigste, sondern auch das 
für Tuberkelbazillen empfindlichste Versuchstier ist. So genügt nach 
den Arbeiten von Findel eine Infektion mit rund 100 Tuborkel- 
bazillen, um eine tödliche Infektion zu erreichen, während Reiciien- 
baoh schon 8 Tuberkelbazillen als genügend annimmt. Selter steht 
auf dem Standpunkte, daß schon ein einziger Tuberkelbazillus einer 
virulenten Kultur genügt, um ein Meerschweinchen an Tuberkulose 
erkranken zu lassen. 

Nach meinen Erfahrungen neige ich der Ansicht zu, daß wir doch 
mit einer individuellen Resistenzschwankung auch beim Meerschwein¬ 
chen zu rechnen haben; es kommen doch bei völlig gleicher Art der 
Infektion Unterschiede von 2—3 Monaten in der Lebenszeit vor; die 
Beurteilung von Immunisierungs- oder Heilerfolgen muß sich also 
auf das Sektionsbild des spontan gestorbenen Versuchstieres stützen. 

Ueber die Genauigkeit und Verläßlichkeit dieser Zählungsmethoden 
gehen natürlich die Meinungen auseinander. .Die Autoren, die sich 
mit der Virulenzbestimmung am Meerschweinchen befaßten, suchten 
die Größe der minimaltödlichen Dosis einfach durch Verdünnung 
einer Aufschwemmung zu erhalten, in der 1 mg Tuberkolbazillen ent¬ 
halten war; so fanden Frankel und Baumann, daß die Virulenz 
schwankt zwischen Viooooooo bis Vioooooooo mg. F. Klemperer kam 
zu derselben Zahl. P. Römer und Joseph bekamen ebenfalls bei 
Verdünnungen, die nur Viooooooooo mg Bazillen eines hochvirulenten 
Rindertuberkulosestammes enthielten, ebenfalls kein Zeichen mehr 
eines Haltens der Infektion, während bei Vioooooooo doch ziemlich regel¬ 
mäßig das Tier erkrankte. 

Grüner und Hamburger schüttelten Bazillenemulsionon mit 
Glasperlen und erhielten Infektion mit Vioooooo mg. 

Findel stellte durch Zählen fest, daß in 1 mg Glyzerinbouillon- 
kultur, die durch Pressen mit dem Platiuspatel von der überschüssigen 
Flüssigkeit befreit war, 35 Millionen Bazillen vorhanden sind. Schon 
daraus ist zu entnehmen, wie verschieden die Ansichten der Autoren 
uDer die Zahl der in einem mg Kultur enthaltenen Tuberkelbazillen 
ist. wach Schätzungen an anderen Bakterien, Prodigiosus- nncl I)ys- 
en enekulturen, die in Leipzig unter Kruses Leitung vorgenominon 
wurden, müssen mindestens eine Milliarde Einzelbazillen in 1 mg 
■uüfi i ^ U ^ U1 Limiten se m- Selter hat infolgedessen eine neue 
Methode ausgearbeitet, die sich an die von P. Th. Müller zur Zäh¬ 
lt niAii nt im ” asser vorhandenen Bakterien angegebene Methode 
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„Eine geringe Menge Bouillon- oder Agarkultur wird im Achat- 
mörser sorgfältig 2 Stunden lang verrieben, zum Schluß unter Koch¬ 
salzlösungzusatz. Diese Emulsion wird dann in großen Zentrifugeu- 
röhren weiter verdünnt und über Nacht im Eisschrank stehen gelassen. 
Am anderen Morgen wird der obere Teil der Emulsion, der neben 
einzelnen Bazillen noch reichlich kleine Häufchen enthält, abgehoben 
und nochmals zentrifugiert, bis sich in der obenstehenden Flüssigkeit 
nur noch einzelne Bazillen vorfinden. Diese wird dann vorsichtig 
abgehoben. Zur Auszählung wird eine Oese, die genau 1 mg Lösung 
faßt, auf einem gut entfetteten Objektträger ausgebreitet, auf dem 
1 qcm durch umgebende Aetzung abgegrenzt ist. Diese Oese Lösung 
wird auf diesem Quadratzentimeter gleichmäßig vei teilt, das Präparat 
fixiert und nach Zieiil gefärbt. Die Auszählung der Bazillen erfolgt 
mit Zeiss J /ta Immersion und Okular 2, dessen Gesichtsfeld V»ooo qcm 
entspricht. Das Mittel aus 40 Gesichtsfeldern muß demnach mit 
1000 X 2000 — 2000000 multipliziert werden, um die Bazillenzahl 
der Lösung in I qcm zu bekommen. Die Emulsion muß so kon¬ 
zentriert sein, daß sich in jedem Gesichtsfeld mindestens einige Ba¬ 
zillen befinden, aber nicht über 30—40. H 

Selter ist der Ansicht, daß diese Methode genügend gute Re¬ 
sultate gibt. 

Aber gegen die Auszählung der Bazillen muß der Einwand 
erhoben werden, daß nicht alle gezählten Bazillen noch lebend 
sind, denn wir wissen mit Sicherheit, daß in Kulturen, die älter 
sind als 4—6 Wochen, sich schon tote Tuberkelbazillen vorfinden; 
wir haben zwar keine Vorstellung Über die Lebensdauer eines 
Tuberkelbazillus, aber das wissen wir, daß nach dieser Zeit eine 
Kultur an Virulenz verliert, da eben dann das Absterben des Indi¬ 
viduums einsetzt. 

Aber immerhin ist diese Methode noch immer die beste, um 
gleichmäßige Resultate zu erhalten. 

Die Größe der Infektionsdosis ist natürlich außerordentlich wich¬ 
tig für den Verlauf, und zwar bei jedem Infektionsmodus mit Aus¬ 
nahme der stomachalen Infektion, deren langsamer Verlauf auch bei 
stärkster Infektion schon erwähnt wurde. 

Bei Infektionen mit schwächsten Dosen zeigt das Meerschweinchen 
oft erst nach 6—12 Monaten Spuren der Erkrankung, die sicli oft 
nur in einer Vergrößerung der Milz offenbaren. Ist die Milz schwerer 
als 0,6 g bei der Tötung des Tieres, so ist sie bei Ausschluß einer 
anderen Infektion höchst verdächtig für Tuberkulose, auch wenn keine 
anderen Drüsen erkrankt sind; eine solche Milz ist zu verreiben und 
wieder einem Meerschweinchen subkutan zu injizieren. Fast immer 
deutet auch schon der positive Ausfall der intrakutanen Tuberkulin- 
mjektion bei Lebzeiten des Tieres auf die Tuberkulose, nur in wenigen 
Fällen bei sehr geringgradiger Tuberkulose versagt diese von P. Römer 
in die experimentelle Tuborkuloseforschung eiugeführte Probe. 

Zweifellos kann aber auch beim Meerschweinchen die Tuberku¬ 
lose ausheilen; wir finden daun ein oder zwei Knötchen in der Lunge 
oder in der Milz oder die Milz vergrößert als einziges Zeichen der 
überwundenen Infektion. 

Bei Anwendung größerer Dosen, etwa 1000—10000 Bazillen, 
sehen wir bei jedem Infektionsmodus dasselbe Bild; die Impfwunde 
schließt sich zunächst spurlos, dann bildet sich nach 10—14 Tagen 
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eine Schwellung der benachbarten Lymphdrüsen aus, die genial! 
dem CoRNETSchen Lokalisationsgesetz sich entsprechend den Lymph- 
bahnen aufsteigend weiter verbreitet. Impft man in den Zehenballen, 
so bildet sich in der Kniekehle die Kniefaltendrüse, dann erkrankt die 
Inguinaldrüse; um diese Zeit ist auch schon die Milz erkrankt, dann 
erkranken die anderen Driisen, Axillar-, Retrosternal-, Peribronchial- 
und die bronchialen Drüsen; Leber und Lunge erkranken kurz nach 
der Milz. Leber, aber insbesondere die Milz nehmen außerordentlich 
au Größe zu; eine Milz von 15 g Gewicht gegenüber von 0,5 g Nor¬ 
malgewicht ist keiue Seltenheit. 

Dieses ist das gewöhnliche Bild, au dem auch nichts gcändeit 
wird, wenn man ganz enorme Massen Tuberkelbazillen zur Injektion 
verwendet. Bail hat auch durch Injektion vou 100 mg lebender Tu¬ 
berkelbazillen den Verlauf nicht wesentlich abkürzen können. Erfolgt 
die Iufektion intraperitoneal, so erfolgt der Tod der Tiere früher in¬ 
folge der peritouitischen Verwachsungen und Komplikationen; das 
Netz ist dann iu einen dicken, derben, im Innern verkästen Wulst 
verwandelt, der in Form eines großen, käsigen Klumpens nahe am 
Magen sich aufrollt; bei der intravenösen Injektion so großer Ba- 
zilleumassen kommt es natürlich zu einer rasch tödlich verlaufenden 
Pneumonie; bei geringen Bazillenmengen kommt es aber zum ge¬ 
wöhnlichen Bild der Tuberkulose des Meerschweinchens, nur stellt 
natürlich daun die Lunge im Vordergründe des Obduktionshildes; 
manchmal kommt es, weun die Infektion mit sehr schwachen Dosen 
eines wenig virulenten Stammes erfolgt ist und das Meerschweinchen 
infolgedessen 1 2 Jahre am Leben bleibt, zur Kavernenbildung; 
solche Kaverneu habe ich nicht nur in der Lunge, sondern auch 
iu der Leber und in der Milz beobachtet; auch Sonuo hat eine 
solche Beobachtung mitgeteilt; diese Kavernen sind dann vollkommen 
glattwandig, erbsengroß; das umgebende Gewebe ist nicht inlll- 
tnert; offenbar ist der Inhalt dieser eitergefüllten Höhlen resorbiert 
wordeu. 


Hier sei die Gelegenheit wahrgeuommen, auf die Verschiedenheit 
des Sektionsbüdes beim Meerschweinchen und Kaninchen hinzuwoisen. 
Während beim Meerschweinchen, die Tuberkulose nie die Nieren oder 
deu ürogemta trakt, Knochen und Gelenke, dio Schleimhäute oder 
tue Hirnhäute befällt, sehen wir beim Kaninchen in fast jedem Falle, 
der an Tuberkulose zugrunde geht, die Nieren beteiligt. Aber auch 
Knochen-, Gelenks- und Sehnenscheiden, Hoden sind häufig erkrankt 
uucl zeigen danu dasselbe Bild wie beim Menschen. Bei VerfUlteruiur 
sehen wir auch Darmgeschwüre, was beim Meerschweinchen nio der 
lall ist, bei diesem passieren die Tuberkelbazillen den Dann, ohne 
Veiänderixngen zu hinterlassen; erst in den Mosenterialdrüsen treten 
die ersten Zeichen der tuberkulösen Infektion auf. 

im lG, 1 nUni Ig i!! tÜ i mll ^ 1 ' cei m 11 i de f i ,uberku l os e des Kaninchens ist schou 
im Kapitel der bovinen Tuberkulose besprochen. 

für di!? Ron^i 8 dieS t ei Uranklicits- und Sektionsbilder ist natürlich 
lui d e Beurteilung des Immunisierungsorfolges wichtig, um nicht 
Täuschungen ausgesetzt zu werden. fa ’ 

B™Ä die Leistungsfähigkeit einer Methode zu prüfen, muß die 

weÄ dftUe f dei ; Versuchstiere möglichst hinge iusiSÄ 

ist ek’TT.Si eS ei Uer r bei de - u Vei ’ suc]lsti eren im engeren Sinne; so 
ist ein Ui teil über Immumsierungserfolge bei größeren Tieren erst 
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nach 3—5 Jahren möglich, aber auch bei Meerschweinchen soll der 
Versucli erst mit dem natürlichen Tode abgeschlossen werden. Die 
so oft in der Literatur wiederkehreuden Berichte von gelungenen 
Immunisierungen sind zumeist auf derartige Versuchsfehler zurück¬ 
zuführen. 

Immimisiorungsvorsucho gegen Tuberkulose. 

A. Mittels lebender Tuberkelbazillen. 

Bereits in seiner ersten Arbeit über die Aetiologie der Tuber¬ 
kulose hat Robert Kooh der Frage der Tuberkuloseimmnnität seine 
Aufmerksamkeit zugewendet. So beschreibt er in seiner Aetiologie 
der Tuberkulose einen Versuch, Hunde gegen Tuberkulose zu immuni¬ 
sieren. „Zwei Hunde erhielten eine Reinkultur mit Blutserum ver¬ 
rieben in die Bauchhöhle injiziert. Das eine Tier wurde nach 4 Wochen 
getötet; es fand sich eine ausgebreitete Tuberkulose vor. Das andere 
Tier war eine Zeitlang’ krank, zeigte einen deutlichen Flüssigkeits- 
erguJi in die Bauchhöhle, magerte ab, schließlich erholte es sich aber 
wieder und entwickelte sich sehr kräftig. Dieser Hund erhielt 6 Monate 
nach der ersten Injektion, zugleich mit einer vom selben Wurf stam¬ 
menden Hündin, eine Injektion derselben Reinkultur, aber in doppelter 
Dosis. Bei beiden Tieren war der Erfolg derselbe. Sie zeigteu 
einige Wochen lang keine Kranklioitserscheinungen, magerten daun 
ab und bekamen Ascites. Nach 6 Wochen starb das eine Tier, und 
es wurde dann das andere, welches bereits sehr geschwächt war, ge¬ 
tötet. Der Sektionsbefund glich vollkommen dem beim ersten Hunde 
geschilderten: Netz, Peritoneum, Milz, Leber und Lunge waren mit 
außerordentlich vielen Tuberkelknötchen versehen. Dieser Versuch 
ist insofern von besonderem Interesse, als der eine Hund nach der 
Injektion von */ a ccm Bazillenflüssigkeit zwar erkrankte, aber wieder 
gesund wurde. Es ist dies der einzige Fall von Tuberkulose bei 
Tieren, welchen ich in Heilung übergehen sah. Man hat nun mehr¬ 
fach die Hoffnung ausgesprochen, daß etwa wie gegen den Milzbrand, 
so auch gegen die Tuberkulose eine Präventivimpfung mit abge¬ 
schwächtem Virus verwendbar sein könne. Wenn aber ein einmaliges 
Ueberstehen der Tuberkulose einen Schutz gegen ein zweites Befalleu- 
werden von der Krankheit verleiht — wofür, beiläufig bomerkt, die Er¬ 
fahrung am Krankenbett keinen Anhalt bietet — dann hätte dieser 
Hund nunmehr gegen weitere Infektionsversuche sich immun verhalten 
müssen. Es war dies aber nicht der Fall, und es spricht also auch 
dieser Umstand gegen die Berechtigung der angedeuteten Hoffnungen.“ 

Später hat nun Robert Kooii diese Frage der Tuberkulose- 
immunität wieder aufgenommen und zunächst nur am Meerschwein¬ 
chen studiert. Dabei machte er folgende Fundamentalbeobachtungen: 

„Wenn man ein gesundes Meerschweinchen mit einer Reinkultur 
von Tuberkelbazillen impft, so verklebt in der Regel die Impfwunde 
und scheint in den ersten Tagen zu verheilen; erst im Laufe von 
10-14 Tagen entsteht ein hartes Knötchen, welches bald aufbricht 
und bis zum Tode des Tieres eine ulzerierende Stelle bildet. 

Aber ganz anders verhält es sich, wenn bereits tuberkulöse Meer¬ 
schweinchen geimpft werden. Am besten eignen sich hierzu Tiere, 
welche 6 Wochen vorher erfolgreich geimpft worden waren. Bei 
einem solchen Tiere verklebt die kleine Wunde auch anfangs, aber’ 
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es bildet sich kein Knötchen, sondern schon am nächsten oder zweit- 
nachsten Tage tritt eine eigentümliche Veränderung an der Impf¬ 
stelle ein. Dieselbe wird hart und nimmt eine dunkle Färbung an, 
und zwar beschränkt sich diese nicht auf die Impfstelle selbst, 
sondern breitet sich auch auf die Umgebung bis zu einem Durch¬ 
messer von 1 cm aus. 

In den nächsten Tagen stellt sich dann immer deutlicher heraus, 
daß die so veränderte Haut nekrotisch ist, sie wird schließlich ub- 
gestoßen, und es bleibt eine flache Ulzeration zurtick, welche gewöhn¬ 
lich schnell und dauernd heilt, ohne daß die benachbarten Lymph- 
drilsen infiziert werden.“ 

Aber diese Beobachtung Robert Kooiis wurde nicht von Anfang 
bestätigt, zuerst Charrin, später Baumgarten und seine Schüler 
Czaplewski und Roloff, Grammatschikoff, sowie Arloing gelang 
der Versuch nicht, die Immunität zu demonstrieren; ja im Gegenteil, 
diese Autoren haben genau das Gegenteil beobachtet, nämlich daß 
die tuberkulösen Tiere nach der Injektion großer Mengen von Tuberkel¬ 
bazillen akut in 6—20 Stunden zugrunde gehen. Hiermit haben sie 
eine andere Angabe Rodert Kochs vollinhaltlich bestätigt. „Tuber¬ 
kulöse Meerschweinchen dagegen werden schon durch die Injektion 
geringer Mengen solcher abgetöteter Bazillen getötet und zwar je nach 
der angewendeten Dosis nach 6-43 Stunden.“ 

Daß aber geringe Dosis lebender Tuberkelbazillen bei einem 
tuberkulösen Meerschweinchen keinen tuberkulösen Primäraffekt her- 
vorrufen kann, konnte zunächst nicht bestätigt werden. 

Straoss hatte wechselnde Resultate, aber es gelang ihm doch, 
in einzelnen Fällen das Niclilangehen der zweiten Infektion naclizu- 
weisen. 

Der erste, der Robert Koch vollkommen bestätigte, war Detre- 
Deutsoh. Er beobachtete an der Reinfektionsstelle dieselben Er¬ 
scheinungen wie Robert Koch : nach 6 Stunden heftige Entzündung, 
dann Oedembildung, die 3 Tage zur Resorption braucht, Nekrose, 
Schorfbildung, dann Abheilung. 

Es bildet sich kein Tumor, kein Ulcus, kein Bubo. 

Della Cella, Feistmantel erhärteten zunächst diese Befunde; 
in einer sehr eingehenden Studie über das Verhalten infizierter Organe 
hat Weleminsicy darauf hingewiesen, daß die Lymphbalinen selbst 
nicht mehr infizierbar sind, sobald der Tuberkelbazillus durch eine 
gewisse Zeit seine pathogene Wirkung in den Organen des Körpers 
entfaltet hat; sowohl beim Menschen als beim Rind, beim Kaninchen 
und Meerschweinchen gilt dieses Gesetz. 

Ais dann Kraus und Gross durch Versuche an Affen erwiesen, 
daß eine Kutaninfektion ebenfalls einen richtigen Primäraffekt — unter 
Einhaltung gewisser Versuchsbedingungen — hervorrufen kann, war 
wieder die Balm für weitere Arbeit im Sinne Robert Kooiis frei- 
gegeben. Allerdings hatten Baermann und Halberstädter auch 
schon durch Kutanimpfung bei Affen eine Immunität nachweisen 
wollen, doch ist es diesen Forschern nicht gelungen, eine Beein¬ 
flussung der zweiten oder dritten Impfung durch die vorausgehende 
zu konstatieren. 

Das Verhalten tuberkulöser Meerschweinchen gegenüber der 
tuberkulösen Infektion mußte zunächst genauer studiert werden; 
omer, ein Schüler v. Behrings, und Franz Hamburger haben 
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hier durch eine Reihe von Arbeiten viel zur Klarstellung der kom¬ 
plizierten Verhältnisse beigetragen. 

Zunächst seien liier die Versuche Römers besprochen. 

Zuerst gelang es Römer, durch entsprechende Versuche den 
negativen Ausfall der Versuche früherer Autoren definitiv aufzuklären. 
Römer bestätigte zuerst, daß große Dosen von Tuberkelbazilleu, 
mögen dieselben lebend oder tot eingeführt werden, tuberkulöse Tiere 
akut töten. 

Dagegen gelingt es bei Erfüllung gewisser Voraussetzungen leicht, 
eine Immunität gegenüber der Reinfektion nachzuweisen, wenn die 
Reinfektionsdosis sehr Mein gewählt wird, aber immerhin noch groß 
genug, um eine Tuberkuloseerkrankung bei Kontrollieren hervor¬ 
zurufen. 

Neben der genügenden Berücksichtigung der Reinfektionsdosis 
spielt das zeitliche Moment eine außerordentlich wichtige Rolle; es 
zeigte sich nämlich, daß die Resistenz der tuberkulösen Tiere um so 
ausgesprochener war, je länger die Tuberkuloseerkrankung bestand. 
Hier sei ein solcher Versuch Römers wiedergegeben. 


Subkutane Reinfektion. 


Am 4. Juni 
1908 sub¬ 
kutane In¬ 
fektion mit 

Kontroll- 

meerschwein- 

chen 

1 

Meer sch w, 
vor behandelt 
mit toten 
Tuberkel- 
bazillen 

Meers chw. 
infiziert mit 
avirulenten 
Bazillen 

Meers chw, 
tuberkulös 
seit 2. Febr, 
1908 

Meeischw. 
tuberkulös seit 
ca. 1 Jahr 

y„,o»<. mg 
Scnweme- 
tuberkel- 
bazillen 

! schwerste 
Tuberkulose 

schwerste 

Tuberkulose 

schwerste 

Tuberkulose 

Tuberkulose 

^Tuberkulose 

ein anderes Tier 
glatt au der Re- 
infektioiisstolle 

VlüOOOD.^g , 

Schweine- ; 
tuborkel- 
bazillen 

schwerste 

Tuberkulose 

schwerste 

Tuberkulose 

schwerste 

Tuberkulose 

Reinfektion 

glatt, 

kein Bubo 

Reinfektionen 
ohne Folge¬ 
erscheinungen 
vertragen 


Als Beispiel des Verlaufes einer tuberkulösen Infektion bei einem 
normalen und bei einem bereits infizierten Tier seien die folgenden 
Beobachtungen F. Hamburgers wiedergegeben: 

f * i 23, Febr, Meerschwein eben Nr, 1 ist 410 g schwer und tuberkulös durch eine 
Kutan in foktion an der linken Schulter (die Infektion fand am 2Ö, Jan,, also vor 
29 Tagen statt), Meerschweinchen Ib ist 310 g schwer und gesund. Es dient als 
Kontrolltier, 

Diese beiden Tiere werden mit einer Tuberkelbazillenemulsion unbekannter 
Konzentration (Typus humanus, Agarkultur) kutan an der rechten Schulter infiziert. 

24. Febr, Tier 1 zeigt an der Impfstelle von gestern leichte .Rötung und In¬ 
filtration von ca. 2 mm Breite, In dem .Reaktionsbezirk stärkeres Haarwachstum. 

Tier 1 b zeigt keine Reaktion, 

25. Febr. An der Infektionssteile vom 23. Febr. Kruste, leichte Rötung und 
Infiltration, Haarwachstum in diesem Reaktionsbezirk starker als in der Um¬ 
gebung, 

Tier 1 b Kruste ohne jegliche Reaktion. 

26, Febr. Tier 1; an der. Rein foktionss teile keine Reaktion mehr; nur kleinste 
Kruste. 

Tier lb unverändert, 

27, Febr. Tier 1: Kruste beginnt sich abzustoßen, Keine Reaktion mehr 
sichtbar. 

Tier lb: wie gestern. 
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28. Febr. Tier 1: Kruste abgefallen, reaktionelose, frische Narbe. Keine 
regionäre Drüsenschweliung. 

Tier 1 b: Kruste weg, sonst 0. 

29. Febr. Beide Tiere wie gestern, 

1. März. Tier 1: Neuerlich kleinste Kruste; sonst 0. 

Tier 1 b: An der Infektions stelle kleinstes, festes Krüstchen; in der rechten 
Axilla 2—3 kleinste, doch scheinbar schon vergrößerte Driiaen palpabel; in der linken 
Axilla 0. Primäraflekt undeutlich gerötet. 

2. März. Tier 1: Reinfektionsstelle völlig reaktionslos, man sicht die loinfizierte 
Stolle als kleine, frische Narbe, die aussiehfc wie nach einem Trauma; in der rechten 
Axilla einige ganz kleine (nicht sicher pathologisch vergrößerte) Drüsen, am Hals 
rechte 0. 

Tier lb: Primüraffekt: leichte Rötung ca. 4 mm groß, unsichere Infiltration; 
in der rechten Axilla eine fast kirschkerngroße Drüse, in der linken Axilla normal 
kleine Drüsen (8 Tage post infectionem). 

3. März. Tier 1 unverändert. 

Tier lb? Primäraflekt etwas mehr infiltriert, zeigt beginnende Krustenbildung. 
Drüsenbefund wie gestern (9 Tage post infectionem), 

4. Marz. Tier 1 unverändert, 

Tier lb zeigt stärkeie Infiltration am Primäraflekt. Drüse in rechter Axilla 
etwas größer (10 Tage post infectionem), 

5. März, Tier^ 1 zeigt an der Reinfektionsstelle außer leichter Pigmentierung 
keine Reaktion: Drüsen in der rechten Axilla und am Hals rechts vergrößert. 

Tier lb (11 Tage post infectionem): Primäraflekt: leichte Rötung, stärkere 
Infiltration, in deren Zentrum eine feste Kruste sitzt. Die Drüse in der rechten 
Axilla fast erbsengroß. 

6. März. Beide Tiere unverändert, 

7. März. Ebenso. 

9. März. Tier 1 zeigt an dev Reinfektionsstelle, bzw. an den regionären Drüsen 
nichts Pathologisches, 

Tier lb (15 Tage post infectionem): Primäraflekt: schwach rötliches, ganz flaches 
Infiltrat, mit frischer, fest haftender Kruste. In der rechten Axilla eino Übererbsen- 
große Driise, sonst nirgends Drüsenschwcllungon. 

, Mte. Tier 1 490 g schwer (seit der Reinfektion 80 g Zunahme), zeigt an 

der Remfektionsstclle nichts Pathologisches; in der rechten Axilla normal kleine 
vielleicht etwas härtere Drüsen. , 

Tier 1 b 835 g schwer (25 g Zunahme seit der Infektion), Primäraflekt: rcaktions- 
loses Geschwurcken; in der rechten Axilla eine doppelt erbsengroße Drüse. 


Hamburger hat kutan Meerschweinchen reinflziert und ebenfalls 
denselben Befund erhoben, daß die Größe der Reinfektionsdosis von 
ausschlaggebender Bedeutung für den Erfolg der Revakzination ist. 
Uni das zu beweisen, hat er dasselbe Tier links mit einer schwachen, 
rechts mit einer starken Dosis lebender Tuberkelbazillen geimpft und 
links ein Nichtangehen der Infektion, rechts das typische Geschwür 
sich entwickeln gesehen. Aehnliclie Versuche hat auch Selter ge¬ 
macht: bei Meerschweinchen, die durch Inhalation mit ca. lOOTuberkel- 
bazillen tuberkulös gemacht worden waren, wurde die Reinfektion 
nach 2% Monaten mit 100000 und 10000000 Tuberkelbazillen vor¬ 
genommen. Bei der kleineren Dosis verschwanden die Tuberkel¬ 
bazillen spurlos in einzelnen Fällen, bei der größeren Dosis bildete 
sich ein Abszeß, der in allen Fällen nach 10-14 Tagen ausgeheill 
war. Nach intravenöser Erstinfektion waren die Resultate nicht so 
günstig, es kam häufig zur Geschwürsbildung, weil Selter die Re¬ 
infektion bereits nach 4 Wochen vorgenommen hat. 

Aus diesen Versuchen lassen sich drei wichtige Regeln ersehen: 
rn i 1 ' 1 , -Erstmfektion soll eine möglichst schwache seiu, damit die 
iuberkulose einen möglichst chronischen Verlauf nimmt. 

der Fr 0 HnLE® ltiniukt u ßein | ektion so11 möglichst lange Zeit nach 

J verden ; die Resistenzerhölnm g ist um so 
ueutilcnei, je älter die Iuberkulose ist. 
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3) Die Reinfektionsdosis darf eine gewisse Größe nicht über¬ 
schreiten. 

Später (1909) nahm Khaus mit Volk diese Versuche wieder auf, 
die Immunität durch Hautimpfung an Affen zu studieren. Die 
KooHschen Grnndbeobachtungen konnten die Forscher gleich in den 
ersten Versuchen bestätigen. Affen, die über der linken Augenbraue 
mit virulenten humanen oder bovinen Tuberkelbazillen infiziert waren, 
erwiesen sich gegenüber der zweiten Impfung, sogar mit massiven 
Dosen hochvirulenter Stämme, unempfindlich. Dieser Versuchsausfall 
blieb derselbe, solange noch die Tuberkulose wirklich progredient 
blieb. Nim suchten diese Forscher der Frage nahezulcommen, wie 
sich ausgeheilte Tuberkulosen gegenüber einer Reinfektion verhalten. 
Wurden die Affen mit schwach virulenten Stämmen oder mit Ge¬ 
flügeltuberkulosebazillen infiziert und dann mit einem virulenten 
Stamme die Reinfektion ausgeftlhrt, so kam es zu einer progredienten 
Tuberkulose der Haut; selbst dann kam es zur typischen Gesclnvürs- 
bildmig, wenn die Reinfektion direkt in der Narbe der ausgeheilten 
Infektionsherde gesetzt wurde. 

Die Resultate dieser Versuche sind in der folgenden Tabelle 
übersichtlich wiedergegeben. 


Infektion 

Stamm 

Resultat 

Reinfektion 

Stamm j 

Resultat 

Rechte Augen- 
braue 

Perlßuchfc 

+ 

Linke Augen¬ 
braue 

Blasen Luborkitl. 
(Mensch) 

— 

liechte Augen¬ 
braue 

j) 

i 

+ 

Linke Augen¬ 
braue 

Perl sucht 

— 

Rechte Augen¬ 
braue 

Mensch 

4- 

Linke Augen¬ 
braue 

Blaeentuberkub 

(Mensch) 

— 

Rechte Augen¬ 
braue 

Mensch | 

+ 

Linke Augen¬ 
braue 

Mensch 


Rechte Augen-. 
braue 1 

Courmont 

+ 

spontan aus- 
heilend 

Linke Augen¬ 
braue 

Blasen tuborkul, 

+ 

i 

Rechte Augen¬ 
braue 

Vogeltbk, 

0 

makroskop. 

Linke Augen¬ 
braue 

Blasen tu berkul, 
(Mensch) 

+ 

liechte Augen¬ 
braue 

Courmont 

+ 

spontan aus- 
heilend 

Rechte Augen¬ 
braue 

Blasen tuberkul. 
(Mensch) 

+ 

Rechte Augen¬ 
braue 

Vogeltbk, 

0 

makroskop. 

Rechte Augen¬ 
braue 

Mensch 

| “f* 


Schon diese Versuche weisen auf die große Schwierigkeit hin, 
auf die ein Immunisierungsverfahren ähnlich, dem bei Variola, Cholera, 
Typhus geübten, stoßen müßte. Während hier nach dem Abheilcn 
der Infektion auch eine Immunität vorhanden ist, die Immunität ge¬ 
wissermaßen Voraussetzung' der Heilung ist, sehen wir bei der Tuber¬ 
kulose, daß mit der Infektion auch die Immunität erlischt. Sowohl 
nacli dem Abheilen als im Verlaufe von schwach virulenten Infektionen, 
selbst bei solclien ( bei denen wir in der Impfstelle eine enorme Ver¬ 
mehrung der Bazillen nachweisen können, tritt keine Immunität auf. 
Sogar in solchen Stellen, wo die Tuberkulose ausgeheilt war, geht 
die Tuberkulose wieder auf. Dagegen ist stets Immunität vorhanden, 
solange noch eine progrediente Tuberkulose besteht. 

Die weitere Analyse führte nun zu der Frage: Tritt die durch 
eine Tuberkuloseinfektion erworbene Immunität gegenüber jedem 
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Applikationsmodus in Erscheinung ? Schützt die Erkrankung eines 
Organes andere Organe vor der Erkrankung? 

Hamburger und Toyofoku exponierten chronisch tuberkulöse 
Meerschweinchen einem sehr bazillenreichen Staub, der die Kontroll- 
meersohweinchen auf dem Inhalationswege ausnahmslos infizierte, 
während die subkutan infizierten Meerschweinchen nur eine schwache 
oder gar keine Tuberkulose der Lunge zeigten. 

Römer hat subkutan die Erstinfektion ausgeführt und die Re¬ 
infektion intrakutan und intravenös ausgeführt; sowohl bei Meer¬ 
schweinchen als auch bei Schafen bewährte sich die Immunität gegen 
jeden Infektions weg. 

Römer hat nun versucht, inwieweit diese Immunität der tuber¬ 
kulösen Meerschweinchen gegenüber der natürlichen Infektion stand¬ 
hält. Als erster Prüfungsmodus kam die Verfütterung von virulenten 
Tuberkelbazillen in Betracht. Normale Meerschweinchen bekommen 
nach Verfütterung von Vio mg lebender Tuberkelbazillen eine An¬ 
schwellung der Submental- und Cervikaldrüsen als Primäraffekt; bei 
tuberkulösen Tieren ist aber trotz sehr langer Beobachtungszeit nie 
auf Verfütterung eine Erkrankung der Drüsen eingetreten. Auch bei 
Inhalation von Tuberkelbazillen mittels des REiOHENUAonschen In¬ 
halationsturmes ließ sich nachweisen, daß kein primärer Lungenherd 
bei den tuberkulösen Tieren sich entwickelte. 

Lewandowsjcy bestätigte, daß bei intraperitonealer Erstinfektion 
eine Kutaninfektion keinen Primäraffekt erzeugt. Kleiniians konnte 
bei subkutan infizierten Meerschweinchen durch vaginale Impfung 
keine Drüsenerkrankung hervornifen. 

Löwenstein hat mit Przygode Meerschweinchen intravenös, 
intratracheal, intraperitoneal infiziert und die Reinfektion intra- und 
subkutan vorgenommen (Zehenballen). Die Resultate lauteten völlig 
eindeutig in dem Sinne einer Resistenzerhölnrag gegenüber der tuber¬ 
kulösen Infektion. , 

Versuche, durch Spontanausteckuug die Immunität tuberkulöser 
Meerschweinchen zu erproben, haben mit der Schwierigkeit zu kämpfen, 
daß die Spontanausteckuug bei Meerschweinchen ein außerordentlich 
seltenes Ereignis ist. Trotz sehr großen Tiermaterials habe ich 
keinen einzigen Fall spontaner Infektion bei Meerschweinchen be¬ 
obachtet. 

Durch Erzeugung großer Geschwüre mittels Intrakutaninfektion 
hochvirulenter Stämme ist es Römer gelungen, 2 von 3 Kontrollmeer- 
schweiuchen, die im selben Käfig gehalten wurden, durch natürliche 
Ansteckung tuberkulös zu machen. Auch hier äußert sich die durch 
Belecken oder durch Einatmung entstandene Tuberkulose iii Er¬ 
krankung der G'ervikal- und Bronchialdrüsen, manchmal auch der 
Lunge. Bei den tuberkulösen Tieren, insbesondere den intraperiloneal 
infizierten, zeigte sich jedoch keine Tuberkulose. 

Solche Versuche über natürliche Infektion, die sogenannte Stall: 
probe v. Behrings, sind natürlich ein außerordentlich wichtiger 
Prüfungsmodus. In größerem Stile siud solche Versuche nur an 
Rindern angestellt worden. An bovovakzinierten Rindern haben 
Eber, Weber und Tibze keine erhöhte Widerstandskraft gegenüber 
der natürlichen Ansteckung nachweisen können, während Strelinger, 
die belgische Prüfungskommission doch zu einem sehr günstigen 
Resultat gekommen sind. 
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Schließlich, liat mau in der Praxis auch schon den umgekehrten 
Weg eingeschlagen und spontan tuberkulöse Rinder mit lebenden 
Tuberkelbazillen infiziert, v. Behring, Hutyra, Vallee, Vallee 
und Finzi, Calmette haben solche Beobachtungen beschrieben. In 
der letzten Zeit hat Finzi zur Entscheidung dieser sehr wichtigen 
Frage 8 tuberkulöse Rinder subkutan mit Perlsuchtbazillen infiziert 
und in keinem einzigen Falle eine regionäre Drtisenerkrankuug oder 
ein Hafteu der Reinfektion beobachtet. 

Beim Kaninchen läßt sich diese Frage in noch reinerer Form 
beantworten, da die Iristuberkulose nur bei direkter Infektion des 
Augapfels zu entstehen pflegt. 

Löwenstein hat Kaninchen subkutan infiziert und dann Bazillen 
desselben Stammes in die vordere Augenkammer geimpft. Während 
bei den Versuchstieren nach dem Abklingen der traumatischen Reiz- 
erscheinungen die normalen Verhältnisse sich wieder einstellten, kam 
es bei sämtlichen Konfrontieren zur Entwicklung von typischer Iris- 
tnberkulose, die in iO Wochen zur Phthise des Augapfels führte. 

In dieser Versuchsweise führte Löwenstein auch den Nachweis, 
daß die wiederholte Impfung mit Bazillen desselben Stammes den 
Primärherd sehr günstig beeinflußt. 

Sohieok konstatierte, daß die künstlich erzeugte Tuberkulose 
des einen Auges das andere Auge gegen schwache Dosen Tuberkel¬ 
bazillen schützt. Ciiusius konnte dasselbe Verhalten beobachten. 

37 Tage nach der Erstinfektion, nach dem Positivwordou der 
Intrakutanreaktion und dem Auftreten isolierter Tuberkulose der Iris 
wurde das, andere Auge mit relativ starken Dosen infiziert. Die 
Kontrolltiere zeigten nach 11 Tagen die ersten klinischen, nach 
27 Tagen die schwersten Erscheinungen der Tuberkulose des vorderen 
Augenabsclmittes, während die Versuchstiere am replizierten Auge 
auch bei Zeißscher Augenbetrachtung bis zu 36 Tagen völlig frei von 
klinisch nachweisbarer Tuberkulose waren und erst nach 00 Tagen 
tuberkulöse Herde in der Iris erkennen ließen. 

Es bestand somit durch die isolierte Tuberkulose des einen Auges 
für das andere intakte Auge eine, wenn auch nicht absolute, so doch 
beträchtliche Immunität, Möglicherweise würde eine schwächere 
Dosis eine völlige Immunität ergeben haben. In der Tat hat 
Sohieok diese Resultate von Crubius bestätigen können. 

Am tuberkulösen Kaninchen sind keine weiteren Reinfektions¬ 
versuche vorgenommen, obzwar gerade das Kaninchen ein sehr brauch¬ 
bares Objekt abgibt, wenn man in der Lage ist, stets mit derselben 
Rasse und demselben Bazillenstamm zu arbeiten. 

Ziegen eignen sich ganz besonders zu solchen Versuchen, da sie 
relativ billig sind und eine gleichmäßige Resistenz besitzen. Sub¬ 
kutan infizierte Ziegen leben bis 2 Jahre, um schließlich doch an 
Tuberkulose zu sterben. 

Mäuse und Ratten sind zu Immunisierungszwecken noch nicht 
verwendet worden, hingegen sind Schafe, wie Römer gezeigt hat, 
ein ausgezeichnetes Versuchsinaterial. Ganz wechselnde Resultate 
erhält man beim Hunde. Schon Robert Kooii hat beim Hund be¬ 
obachtet, daß die erste Tuberkuloseinfektion manchmal ausheilt und 
trotzdem keine Immunität zurückbleibt; denn eine zweite Infektion 
nimmt denselben Verlauf wie beim Konfrontier. Als Verfasser 
Robert Koch einmal eine große Versuchsreihe beim Hunde vor- 
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legte, warnte Robert Kooh davor, Hunde überhaupt zu Immuni¬ 
sierungszwecken heranzuziehen, und später habe ich bei Ausdeh¬ 
nung meiner Versuche in der Tat bestätigen können, daß die Hunde 
gegenüber der Tuberkulose eine außerordentlich schwankende Re¬ 
sistenz besitzen. Dieselbe Dosis, die ein Hund 3mal intravenös 
vertrug, tötete zwei andere Hunde innerhalb von 40 Tagen. Des¬ 
halb sind Hunde zur Prüfung der Brauchbarkeit einer Immuni¬ 
sierungsmethode nicht brauchbar. Ueber die Versuche v. Behrings 
ist bei der Besprechung der Rinderschutzimpfung ausführlich be¬ 
richtet worden. 

Wir können also mit Sicherheit behaupten, daß bei tuberkulösen 
Meerschweinchen, Kaninchen, Schafen und Rindern eine zweite In¬ 
fektion keinen Primäraffekt und keine regionäre Drüsenerkrankung 
hervorruft. 


Wenn wir also die Versuche über den Verlauf der Reinfektion 
zusammenfassen, so halte ich folgende Anschauung für richtig: 

Infizieren wir mit einer mittleren Dosis Tnberkelbazillen ein 
Meerschweinchen, das — vor 3 Monaten mindestens — tuberkulös 
infiziert worden ist, so sehen wir ganz genau dasselbe Bild, wie es 
v. Pirquet in klassischer Weise bei der Revakzination mit Kuh¬ 
pocken beschrieben hat. Hier tritt die Umstimmung des mit Kuh¬ 
pocken geimpften Organismus gegenüber der Neuinfektion mit Kuh¬ 
pocken dadurch in Erscheinung, daß die Reaktion früher auftritl 
und rascher abklingt. 


Auch der Verlauf der Reinfektion bei der Tuber¬ 
kulose unterscheidet sich von dem der Erstinfektion 
vor allem in zeitlicher Hinsicht; bis der Erfolg der Erst¬ 
impfung sichtbar wird, dauert es mindestens 8 Tage, 
während bei der Reinfektion innerhalb von 24 Stunden 
sich alle Symptome einer akuten Entzündung einstellen. 
Diese ist um so heftiger, je größer die Reinfektions- 
dosis ist, sie kann sieh bis zur Abszeßbildung 
steigern, allerdings heilt dann der Abszeß unter Aus¬ 
stoßung der nekrotischen Gewebspartien rasch aus 
(Frtihreaktion), 

. Solange also die Infektion sich chronisch ent¬ 
wickelt, wird der Organismus nicht mit der Infektion 
fertig; erst wenn er sich der akuten Entzündung bedient, 
gelingt dem Organismus die Entfernung der Krank¬ 
heitserreger aus dem Krankheitsherd. 

Durch die Erstinfektion wird also der Organismus in dom 
Sinne beeinflußt, daß er auf die neuerliche Einverleibung von 
tuberkulösem Virus nicht mehr mit einer chronischen, sondern 
mit einer akuten Entzündung antwortet. Der Zustand, den wir 
als Immunität gegen Tuberkelbazillen bezeichnen, ist also dadurch 
charakterisiert, daß sofort nach der Reinfektion alle Verteidigungs- 
i‘P a ^, de f ™muuen Organismus in Tätigkeit treten und dadurch 
ein emei akuten Infektion ähnliches Krankheitsbild entstellt; wie 
S a 5 8 erwähnt wurde, kann man eben darin das Bestreben des 
e ? eU ’ ^Verlauf derjenigen Infektionen liachzuahmon, 
die eben eine Immunität nach ihrem Ueberstehen hinterlassen. 
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Die Ursachen der Immunität tuberkulöser Tiere gegen 

die Reinfektion. 

Was geschieht nun mit den frisch ein geführten Tuberkelbazillen 
im tuberkulös immunen Organismus? So leicht scheinbar diese Frage 
zu entscheiden ist, so wenig wissen wir heute mit Sicherheit über 
diese Frage. Anfänglich haben Kraus, Römer Versuche gemacht, 
die Revalczinationsstellen nach 24 Stunden herauszuschneiden und ge¬ 
sunden Tieren zu injizieren; in solchen Proben hat man stets noch 
Tuberkelbazillen vorgefunden. 

Weiter hat Hamburger eine sehr interessante Beobachtung beim 
Meerschweinchen gemacht, die sehr eindringlich an den Verlauf der 
Tuberkulose beim Menschen erinnert. Tuberkulöse Meerschweinchen 
haben monatelang an den Revakziuationssteilen nach dem Abklingen 
der lokalen Reaktion keinerlei Hautveränderung gezeigt. [Die „Früh¬ 
reaktion“ (Hamburger, Kraus und Volk) besteht darin, daß statt 
Tuberkulins lebende oder tote Tuberkelbazillen zu diagnostischen 
Zwecken intra- oder subkutan injiziert werden.] 

Diese Revakzinationsstelleu, die anfänglich ganz ausgeheilt 
scheinen, wurden aber nach 6—8 Monaten zu typischen Primär¬ 
affekten, sowie durch einen äußeren Umstand der Kräftezustand des 
Tieres gelitten hatte. 

Hamburger nannte dieses Aufflammen anscheinend ausgeheilter 
tuberkulöser Herde „tuberkulöse Exazerbation“. 

Höchst auffällig ist hierbei die Beobachtung Hamburgers, daß 
dem Auftreten des Geschwürs an der Reinfektionssteile die An¬ 
schwellung der regionären Lymphdrüsen vor ausg e h t. Ja manchmal 
beschränkt sich die Exazerbation nur auf eine Schwellung der zuge¬ 
hörigen Lymphdrüsen. 

Endlich haben eine Reibe von Forschern, Detre - Deutsch*, 
Weleminsicy die Ansicht vertreten, daß die Re- öder Superinfektion 
zwar stets einen anderen Verlauf nahm als die Erstinfektion, daß 
wir aber über das Schicksal der zur Superinfektion verwendeten 
Bazillen zu wenig wissen, um das Ausbleiben des Primäraffektes auf 
Grund einer Imnmnitätsenlwicklimg zu erklären. Weleminsicy hat 
deshalb nur von einer Lymphbahniinmunitüt gesprochen. Petiiusoiiky 
hingegen lehnt den Ausdruck Immunität für die Tuberkulose über¬ 
haupt ab und schlägt dafür „Durchseuchungsresistenz" vor, 
um damit klar zu stellen, daß, trotzdem die zweite Infektion nicht 
haftet, die erste Infektion dennoch fortschreitet, Für die „Reinfektion 
von innen“ schlägt PETnusomcY Metastasenbildung, für die 
Infektion von außen „Superinfektion" vor. Das Wort Reinfektion 
will Petiiusoiiky für die Wiedererkrankung der Drüsen 
Vorbehalten. Zweifellos entspricht diese Bezeichnung am ehesten 
den Tatsachen und vermeidet sonst leicht mögliche Irrtümer. Nun 
hatte es bisher den Anschein, wie wenn die Revakzinationsbazillen 
tatsächlich im infizierten Organismus wenig oder gar nicht angegriffen 
würden, insbesondere die Beobachtungen Hamburgers über die 
Exazerbation des tuberkulösen Prozesses sprachen dafür. 

Nun haben aber Kraus und Hofer in Fortsetzung der Ver¬ 
suche Löwensteins über eine Reihe von Untersuchungen berichtet, 
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die doch auf eine sehr energische Lyse der Tuberkelbazillen im Peri¬ 
toneum chronisch tuberkulöser Meerschweinchen schließen lassen. 
Kraus und Hofer beschreiben den Versuch in folgender Weise: 

„Verfolgt man das Schicksal der Tuberkelbazillen im Peritoneum 
subkutan, peritoneal, intrakutan infizierter Tiere, so sieht man schon 
häufig nach 15—30 Minuten ein Bild, das von dem normalen wesent¬ 
lich abweicht. Mau kann sehen, daß innerhalb dieser kurzen Zeit in 
den rot gefärbten Bazillen blau gefärbte Kügelchen auftreten, so daß 
die Tuberkelbazillen sehr ähnlich den Diphtheriebazillen werden. 
Diese Kügelchen sind einzeln oder auch zu mehreren in den Bazillen 
vorhanden, dabei kann der Leib intensiv gefärbt sein oder auch nur 
angedeutet eine rote Färbung aufweisen. Ein ander Mal sieht man 
ganz deformierte, wie Splitter aussehende, mit einem hellen Hof um¬ 
gebene, rot gefärbte Bazillen. Sehr häufig findet man schon nach 
15—30 Minuten nur sehr wenig gut erhaltene Bazillen, dafür aber 
zahlreiche blau gefärbte Kügelchen von verschiedener Größe von der 
allerfeinsten bis zur Kokkengröße; gewöhnlich sind sie intensiv blau 
gefärbt. 

Diese Körnchen erinnern lebhaft an die beim PFEiFFERSchen 
Versuch aufgelösten Oholeravibrionen. Die geringe Zahl der Tuberkel¬ 
bazillen im Vergleich zum Kontrollpräparat und der Nachweis solcher 
Körnchen in den Bazillenleibem sowie im freien Zustand läßt (leu 
naheliegenden Schluß zu, daß man es mit einer Tnberkulolys« 
zu tun hat.“ 

Die Auflösung der Tuberkelbazillen in der Peritonealhöhle dos 
tuberkulösen Meerschweinchens geht aber nicht in den Phagozyten, 
sondern vorwiegend extrazellulär vor sich. 

Dabei zeigte sich, daß genau so wie beim PfeifferscIigii Ver¬ 
such auch hier die Auflösung zu diagnostischen Zwecken verwendet 
werden kann. Der Typus lmmanus und bovinus lassen sich zwar 
auf die Art nicht auseinanderhalten, aber Hühuertuberkulosebazilien 
ließen sich leicht vou den anderen Typen differenzieren, denn mit 
Säugetiertuberkulosebazillen infizierte Tiere lösten nur Säugetier¬ 
tuberkulosebazillen und keine Hühnertuberkulosebazillen, umgekehrt 
lösten mit Hühnertuberkulosebazillen infizierte Meerschweinchen nur 
diese und keine Säugetiertuberkulosebazillen. Auch für die ganze 
Gruppe der säurefesten Bazillen haben die Autoren eine gewisse 
Gesetzmäßigkeit beobachtet; eine einzige Injektion von Kaltblüter- 
tuberkulosebazillen, die im Meerschweinchen keine sichtbaren Ver¬ 
änderungen hervomift, genügt, um eine spezifische Auflösungsfähig¬ 
keit hervorzurufen. 

Kraus und Hofer sehen in diesen Bakteriolysinen die Ursache 
der Immunität des tuberkulösen Tieres gegenüber einer Neuinfoktion 
mit Tuberkelbazillen. 

Lxndemamn hat diese Angaben nacligeprilft und keine sicheron 
eindeutigen Resultate beobachten können. Wohl traten hei einigen 
\ ersuchen Resultate zutage, die als Auflösungsvorgänge der Bazillen 
gedeutet werden können, doch verhalten sich nicht alle tuberkulösen 
iiere in gleichem Sinne, und in einigen Fällen wurden ähnliche Bilder 
auch von normalen Kontrolltieren geliefert (zit. nach IIaoemann, 
Arb. a. d. Kaiser! Gesundheitsamt, Bd. 48, 1916). Burnet (Anna! 
inst. Pasteur, T. 29, 1915) leugnet die Bakteriolyse vollkommen, 
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das Verschwinden der Bazillen führt Burnet auf die phagozytäre 
Tätigkeit des Netzes zurück. 

Neben dieser Theorie sei auch die Auffassung von Löwen¬ 
stein erwähnt, der die Tuberkulose in immunisatorischer Hinsicht 
mit dem Milzbrand in eine Reihe stellt. AucJi beim Milzbrand und 
schließlich auch bei den Trypanosomen, Piroplasmen gelingt es nicht, 
durch unbelebte Antigene eine länger dauernde Immunität zu erzielen. 
Als einen ganz besonders wichtigen Faktor muß man hervorheben, 
daß auch im Blute milzbrandimmuner Schafe, wie Sobernheim nach¬ 
gewiesen hat, lange Zeit für andere Tiere hochvirulente Milzbrand¬ 
bazillen vorhanden sind. 

Robert Koch hat für das afrikanische Ktistenfieber, das Texas¬ 
fieber und die Tsetsekrankheiten der Rinder dasselbe Verhalten nach¬ 
gewiesen. Solche immunisierte Tiere sind trotz anscheinender Ge¬ 
sundheit doch fähig, die Seuche weiter zu verbreiten. 

Und nun sehen wir auch bei der Tuberkulose, daß die Tuberkel- 
bazillen sich sehr lange im allergischen Organismus halten können. 
Wie die Arbeiten von Liebermeister, Kurasiiige, Rosenberg, 
L. Rabinowitscji und anderen Autoren ergeben haben, finden sicli 
auch bei anscheinend geheilter Tuberkulose Tuberkelbazillen sogar 
in der Blutbahn. 

Unsere nächste Aufgabe muß daher sein, diesen Tatbestand weiter 
aufzuklären; bis jetzt fehlt uns ja eine klare Vorstellung über das 
Wesen der Milzbrandimmunität, aber wir wissen doch, daß abgeheilte 
Pusteln, wie schon Robert Koch gefunden hat, auch beim Menschen 
keine Immunität hinterlassen. Robert Koch sah einen Gerber 
3mal in längerem Zeitabstand milzbrandkrank werden. Nach dem 
Abheilen einer Pustel bleibt ebensowenig wie bei der Tuberkulose 
eine Immunität zurück. Wir sehen also auch beim Milzbrand, daß 
eine rein lokal bleibende Infektion keine Immunität hinterläßt. 
Löwenstein nimmt also an, daß die bei der Reinfektion verwendeten 
Bazillen nicht abgetötet werden, sondern gelegentlich der starken 
Hyperämie, die an der Reinfektionsstelle die akute Entzündung- eiu- 
leitet, in die Zirkulation kommen. 


B. Die Immuuisation gesunder Tiere mittels abgetöteter Tuberkel¬ 
bazillen. 

Robert Kooii hat natürlich dieser Frage viel Arbeit zugewendet, 
„Aber alle Versuche, die unveränderten lebenden oder selbst ab¬ 
getöteten Tuberkelbazillen in einigermaßen größerer Menge von sub¬ 
kutanem Gewebe, von der Bauchhöhle oder von der Blutbahn aus zur 
Resorption zu bringen, sind mir mißglückt, und ebenso ist es vielen 
anderen Forschern gegangen. Subkutan injiziert, machen die toten 
Tuberkelbazillen regelmäßig Eiterungen und sie können in den ent¬ 
standenen Abszessen noch monatelang in großer Zahl und gut färbbar 
nuchgewiesen werden. Werden sie in die Bauchhöhle von Versuchs¬ 
tieren gebracht, dann werden sie schon besser resorbiert, und es ist 
mir gelungen, auf diese Weise deutliche Immunität zu erzielen, aber 
daneben kommt es regelmäßig zu umschriebenen Entzündungen mit 
ihren Folgen, als Verwachsungen der Bauchorgane untereinander, 
Knickungen und Verschluß des Darms usw., welchen ein großer 
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Prozentsatz der Tiere zum Opfer fällt. Die iu die Blutbalm der 
Versuchstiere, z. B. Kaninchen, injizierten abgetöteten Tuberkel- 
Bazillen rufen in den Lungen ganz dieselben Tuberkelknötchen hervor, 
wie es die lebenden tun, und in den Knötchen kann inan noch mich 
sehr langer Zeit die unveränderten Tuberkelbazillen Anden; die Re¬ 
sorption geht also auch liier nicht in der erwünschten Weise vor sich. 

Als es sich somit herausstellte, daß die Tuberkelbazillen in un¬ 
verändertem Zustande für Iminunisierungszwecko nicht zu gebrauchen 
sind, versuchte ich, dieselben durch chemische Eingriffe resorbiorbar 
zu machen. Die einzigen Verfahren, welche iu dieser Beziehung 
etwas leisteten, bestanden in der Behandlung der Tuberkelbazillen 
mit verdünnten Minernlsäuren oder mit starken Alkalien bei Siede¬ 
hitze. Damit gelingt es in der Tat, die Tuberkolbazillen so zu ver¬ 
ändern, daß sie iu toto vom subkutanen Gewebe aus iu größeren 
Mengen, wenn auch langsam, aber doch vollständig resorbiert werden. 
Irgendwelche Anzeigen von Immunität wurden hierbei indessen nicht 
erzielt, und es ist anzunehmen, daß dieser chemische Eingriff eine zu 
tiefe Veränderung der Bazillensubstanz bewirkt und ihre immunisierenden 
Eigenschaften zerstört. 

Unter den vielen von Robert Kooii angostollten Präparaten 
erwähnt er auch den mittels einer Vio Normalnatronlauge gewonnenen 
Extrakt. Tuberkelbazillen wurden in der Lauge gut verteilt, ;) Tuge 
bei Zimmertemperatur stellen gelassen, öfters geschüttelt, die über 
den Bazillemuassen stehende Flüssigkeit ab/tltriert und neutralisiert. 
Dieses von Robert Kooii TA bezeiclmete Präparat enthielt noch 
abgetötete, sonst aber anscheinend unveränderte Bazillen in sehr 
geringer Anzahl, litt infolgedessen an dem Fehler, daß os Abszesse, 
wenn auch sterile, im Unterhautzellgowobc erzeugte. Rodert Kooii 
versuchte, mm durch Tonzollciillltration die Tuberkelbazillen zu ent¬ 
fernen, es zeigte sich aber dann, daß die Heilwirkung wesentlich ub- 
gonommen hatte; das filtrierte Präparat war, wenn es keine 
Abszesse mehr erzeugte, auch dem Alttuberkulin in seiner Heil¬ 
wirkung nicht mehr Überlegen. 

Eine ganze Reihe von Forschern haben die Wirkung durch Hitze 
abgetöteter Tuberkelbazillen untersucht. Granoiiek und Ledoux- 
Lebard, St raus s und Gamal eia, Abel, Ke liier haben überein¬ 
stimmend beobachtet, daß dio Knötehenbildung in Lunge, Leber genau 
so eintritl wie bei Infektion mit lebenden Tuberkelbazillenj allerdings 
sind eine Reihe Autoren, wie Prujijden und Hoi>Eru>YL, Kihhmann, 
Masur, Kelber, der Ansicht, daß os meistens dabei nicht zur Ver¬ 
käsung komme; aber auch diese künstliche Unterscheidung iu der 
Wirkung der lebenden und toten 'Tuberkelbazillen mußte fallen, als 
sich immer mehr Beobachter fanden, die auch dio Verkäsung be¬ 
obachteten (Sternberg, Kostenithoii). 

Auffallend war fast allen Forschern, daß die Tiere nach Injektion 
tofcor rLibericelbazillen unter zunehmender Abmagerung sämllioh zu¬ 
grunde gingen. Mafucjoi und die sämtlichen oben erwähnten Formiher 
lieben diesen marantischen Tod der Versuchstiere besonders hervor* 
sie erklären ihn mit einer in den Hazillenloibern vorhandenen toxischen 
bub stanz. 

Sehr gründliche Untorsuchungon verdanken wir dom Schiller 
if™ 1 ? Sternberg: ln seinen Untersuchungen bestätigte er zu¬ 
nächst, daß die durch einströmonden Dampf abgetoteten Tuberkel- 
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bazillen bei Kaninchen und Meerschweinchen krankhafte Veränderungen 
hervorrufen und auch den Tod zur Folge haben können. Intravenöse 
Injektion mit großen Mengen bewirkte bei Kaninchen den Tod in 
einem Zeitraum von 4—22 Tagen, intraperitoneale Injektion tötete 
Meerschweinchen in 17—42 Tagen. Bei den intravenös injizierten 
Tieren zeigten sieh die meisten Veränderungen in den Lungen, die 
sehr reichlich Kuötchen von tuberkelälmlickern Bau enthielten. Er¬ 
folgte der Tod kurze Zeit nach der Injektion, waren die Knötchen 
klein, miliar, an Zahl gering, bei langer Lebensdauer waren die 
Kuötchen zahlreicher und lcoufluierten oft zu großen Herden. Ihrem 
histologischen Zusammenhang nach bestanden sie aus epitheloiden 
Zelleu, die von Lymphozyten umgeben waren, und enthielten Rieseu¬ 
zellen vom Charakter typischer LANGHANSscher Zellen. In einzelnen 
Versuchen, in welchen die Tiere längere Zeit am Leben blieben, 
zeigten diese Kuötchen zentral eine typische Verkäsung; es ließ sich 
also tatsächlich kein Unterschied in der Wirkung auf das Gewebe 
zwischen toten und lebenden Tuberkelbazillen herausftnden, abgesehen 
natürlich von der Vermehrung der Bazilleu. Die Schwere der Ver¬ 
änderungen hängt sicher von der Menge uud Virulenz der toten 
Tuberkelbazillen ab. 

Als dann Sternberg die toten Tuberkelbazillen Btnal mit der 
öfacheu Menge von 95-proz. Alkohol, dann mit der ßfacheu Menge 
eines Alkohol-Aether-Gemisches zu gleichen Teilen uud schließlich mit 
reinem Aether in der Wärme extrahierte und schließlich nochmals 
mit Chloroform extrahierte, waren die Bazilleuniassen, die zwar noch 
reichlich Ziehl-Neelsen färbbare Bazillen enthielten, aber doch in 
der Mehrzahl ungefärbt geblieben. 

Die Giftwirkung dieser entfetteten Bazillen war aber doch 
wesentlich geringer als die der einfach durch strömenden Dampf ab¬ 
getöteten Tuberkelbazillen; der Marasmus trat viel seltener ein, die 
Knötchenbilduug war unvergleichlich schwächer. Sternberg führte 
die noch vorhandenen Knötchen direkt auf die noch nicht entfetteten 
Tuberkelbazillen zurück. Ja er kam sogar zu dem Schlüsse, „daß 
die pathogene Wirkung der Tuberkelbazülen au eine im Bazillenleib 
enthaltene Substanz gebunden ist, die bei den Aether-Alkohol-Ohloro- 
formextrakten den Bazillen entzogen wird, vielleicht zerstört wird 
(Centralblatt für Allgemeine Pathologie, 1902, Bd. 13, S. 753). 

Sicher ist nur, daß die entfetteten Bazilleu schwächer wirken. 
Löwenstein hat aus großen Mengen Tuberkelbazillen diese Sub- 
stanzeu durch Chloroform extrahiert und in großen Mengen her¬ 
gestellt; sie erwiesen sich auch als giftig, wenn auch in geringerem 
Grade; große Mengen, Meerschweinchen intraperitoneal injiziert, ver¬ 
mochten die Tiere zu töten; bei Kaninchen kam es bei intravenöser 
Injektion zu großen Infarktbildungen, die mauclimal über beide Lungen 
sich in dem Maße erstreckten, daß die Tiere unter pueumouischen 
Erscheinungen zugrunde giugen; Knötchenbilduug wurde selten be¬ 
obachtet. Die mit geringeren Mengen dieser Substanzen gespritzten 
Kauinchen und Meerschweinchen uberlebteu, zeigten aber bei einer 
Infektion mit lebenden Tuberkelbazillen keine Spur von Immunität. 

Da man aber inzwischen an anderen Infektionen die Schwierig¬ 
keiten kennen gelernt hat, die hochempfindliche Tiere, wie Meer¬ 
schweinchen, der Immunisation entgegensetzen, hat man lange Zeit 
mit Meerschweinchen nicht mehr gearbeitet. 

Lowenstein, Vorlesungen usw. 
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Erst Levy hat dann das Glyzerin zur Abschwächung der Tuberkel¬ 
bazillen benützt und eine gewisse Resistenzerhöhung nachweiseil 
können. Später hat Levy mit seinen Schülern Blumenthal, Marker 
diese Versuche fortgesetzt und 26 Proz. Milchzucker, 10- und 25-proz. 
Harnstofflösungen zur Abtötung der Tuberkelbazillen benützt. Levy 
hoffte durch Wasserentziehung ohne Schädigung der immunisierenden 
Eigenschaften die Tuberkelbazillen zum Absterben zu bringen. In 
dieser Vaccine sollen keine lebenden Tuberkelbazillen mehr vorhanden 
sein, und trotzdem soll eine beträchtliche Immunität bei Meerschwein¬ 
chen erreicht werden. Römer bezweifelt jedoch, daß eine völlige 
Abtötung der Tuberkelbazillen durch diese Kohlehydrate erreicht 
werde. „Man hat wieder — bei Durchsicht der Protokolle — den 
Eindruck, als ob deutliche Erfolge nur mit solchen Präparaten erzielt 
worden wären, in denen noch virulente Tuberkelbazillen vorhanden 
und eiue leichte Tuberkulose hervorgerufen hatten.“ 

Calmette, GuErin und Breton haben bei Meerschweinchen 
mittels des Glyzerinvaccius keine Erfolge erzielen können, weder 
durch subkutane Injektion noch durch Verfütternng konnte ein positives 
Resultat erzielt werden. 

Daß gekochte oder durch schonendes Erwärmen auf 70° ab¬ 
geschwächte Tuberkelbazillen ebenfalls kein brauchbares Vaccin liefern, 
hat Robert Kooh schon gezeigt. Daremberg, Roux und Calmette, 
Calmette und GuErin, Lignieres, Rosenau und Anderson haben 
diesen Weg eingeschlagen und durch keinen Applikationsmodus ein 
positives Resultat erzielen können, nur Hüriüourt und Rioxiet er¬ 
zielten mit auf 80° erhitzten Tuberkelbazillen bei Kaninchen eine 
beträchtliche Lebensverlängerung. Diese Vorstellung, durch möglichst 
geriuge Aenderung der chemischen Konstitution abgestorbene Tuberkel¬ 
bazillen zur Vacciuation zu benützen, führte Löwenstein dazu, 
Kulturen durch ein Jahr lang dem Tageslichte auszusetzen, so daß 
durch Licht und Austrocknung die Abtötung erfolgen muß. Mit dem 
fein pulverisierten Material wurden dann 10 Meerschweinchen ge¬ 
impft; als die erste Impfung keinen sichtbaren Erfolg hatte, wurde 
die Impfung mit einem virulenten Stamm wiederholt, ebenfalls ohne 
sichtbaren Erfolg. Nach 6 Monaten wurden die Tiere getötet und 
zeigten sämtlich eine schwere Tuberkulose. Aber merkwürdigerweise 
waren bei sämtlichen Tieren, deren erste Infektion mehr als ein Jahr 
zurücklag, sichere Heilungsvorgänge nachweisbar. Die Leber war 
fast knorpelartig hart und zeigte an vielen Stellen narbige Ein¬ 
ziehungen, wie man sie nur selten bei der Leberzirrhose der 
Menschen beobachtet (Tuberculosis 1908, Festnummer für Robert 
Koch). 

Später hat Di Donna ähnliche Versuche mit durch Sonuenlicht 
abgetöteten Tuberkelb&zillen gemacht und ebenfalls eine Erhöhung 
dei Resistenz beobachtet; doch sind diese Versuche nicht wiederauf¬ 
genommen worden, sondern man versuchte, die Sonnenwirkung direkt 
durch chemische Agentien zu ersetzen, 

. v. S °m^ atte Löwenstein die Beobachtung gemacht, daß das so 
labile Tetauustoxm durch Formalin vorerst konserviert, in der Folge 
aber ohne Einbuße seiner Immunisierungskraft aus der Bouillon ver- 
schwände. Durch den Formalinzusatz wurde also im Lichte die 
giitige Substanz zerstört, die immunisierende aber erhalten. Eine 
einzige Injektion von 3 ccm schützte ein Meerschweinchen gegen die 
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öOOOfach tödliche Dosis Tetauustoxin, auch wenn reichlich Tetanus- 
bazillen enthalten waren. Deshalb war die Möglichkeit gegeben, claß 
das Formalin, das ja auf Tuberkulosebazillen nach C. Spengler sehr 
milde einwirkt, auch hier eine ähnliche Wirkung entfalten konnte; 
aber leider war die Enttäuschung eine zweifellose. Die vorbehandeiten 
Meerschweinchen zeigten keine wesentliche Lebensverlängerung gegen¬ 
über den Konfrontieren. 

Bartel hat Tuberkeibazillen lange Zeit in einem Brei von 
Lymphdrüsengewebe gehalten und diesen Brei als eine Vaccine be¬ 
nutzen wollen, doch sind seine Versuche, ebenso wie die Schröders, 
der denselben Versuch mit Milchsaft angestellt hat, von den Autoren 
selbst aufgegeben worden. Livierato, Trudeau, Krause, Manfredi 
und Frisco haben sich desselben Verfahrens bedient, ohne nach¬ 
haltigen Erfolg. 

Andere Autoren haben dann zu sehr energischen Mitteln gegriffen, 
um eine sicher unschädliche Vaccine zu erhalten. 

So haben Calmette und seine Schüler Javelwasser, Jodsalze 
zur Abschwächung der Tuberkeibazillen benützt und manchmal mit 
den jodierten Bazillen ein gewisses Resultat erzielt, das sie selbst 
aber nicht zur Fortsetzung der Vei suche aufgemuntert hat. 

Vallee hingegen hatte bei Rindern mit diesen jodierten Tuberkei¬ 
bazillen gar kein günstiges Ergebnis. Calmette hatte nun versucht, 
durch Alkohol-Aetlier-Extraktion die säurefesten Mäntel der Tuberkei¬ 
bazillen zu entfernen, ein Weg, den Verfasser, Beck, Aronsohn auch 
schon einmal betreten haben, aber alle mit demselben schlechten Er¬ 
folge wie Vallee. 

Daß Chlor für die Abtötung der Tuberkeibazillen ohne Schädigung 
der immunisierenden Komponente besser geeignet sei, haben Moussu 
und Goupil behauptet; aber sie haben ihre Versuche größtenteils 
an Hunden angestellt, infolgedessen haben ihre Angaben wenig Wert. 

Löffler ging von der Tatsache aus, daß Fermente in absolut 
trockeuem Zustande ohne Einbuße ihrer Wirksamkeit Erhitzen bis 
zu 180 0 vertragen. Es war also recht gut möglich, daß bis zur Ge¬ 
wichtskonstanz getrocknete Tuberkeibazillen auch ihre chemische In¬ 
dividualität behalten und dadurch ein geeignetes Anligen werden. 
Löffler konnte Hunden und Kaninchen, von denen jene für den 
Typus humanus, diese für den bovinen Typus der Tuberkeibazillen 
empfänglicher sind, keiue höhere Resistenz verleihen, wenn er sie 
auch nach der Vorbehandlung mit diesen getrockneten abgetöteten 
Bazillen mit den für die betreffende Tierart inoffeusiven Tuberkei¬ 
bazillen infizierte und dann erst die eigentliche Infektion mit den 
offensiven Tuberkeibazillen vornehm. 

Rappin hat das Fluornatrium, das sich als ein unschädliches 
Konservierungsmittel in der physiologischen Chemie erwiesen hat, 
zur Abtötung empfohlen. 

Nogugiii war von der Beobachtung geleitet, daß die leicht lös¬ 
lichen Oelseifen die Wirkung der Komplemente verstärken. Zunächst 
prüfte er das Natriumoleat, das Neurinoleat und das Aluminiumoleat, 
sowie die Oelsäure und die Natronlauge allein. In der Tat ergab 
sich, daß die Infektion bei so vorbehandelten Meerschweinchen viel 
milder verlief als bei den Konfrontieren, am wirksamsten hat sich 
ihm das Natriumoleat erwiesen, Auf Grund dieser Angaben hat 
Zeuner das Tebesapin für die Praxis empfohlen, welches die aus 

15* 
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den Tuberkelbazillen durch Natrium oleinicnm ausgelaugten Sub¬ 
stanzen enthält. 

Broll hat dieses Präparat geprüft und vorerst bestätigt, daß 
tatsächlich keine lebenden Tuberkelbazillen darin vorkamen. Die 
mit diesem NoGUOHi-ZEUNERSchen Präparate vorbehandelten Meer¬ 
schweinchen lebten aber nur wenige Wochen länger als die Kontroll- 
tiere. Bei den Versuchen an Kälbern wurden einem Kalb 10 cbm 
und nach 6 Wochen 20 ccm dieses Bakteriepräparates subkutan ein¬ 
gespritzt. An der Impfstelle entwickelte sich eine handbreite schmerz¬ 
hafte, aber rasch vorübergehende Schwelluug. Ein weiteres Kalb 
erhielt in vierwöchentlichen Zwischenräumen drei subkutane Ein¬ 
spritzungen von 2mal je 10 und einmal 20 ccm. Die Infektion mit 
virulenten Tuberkelbazillen erfolgte wie oben mit 0,0026 g, 4 Wochen 
nach der letzten Einspritzung. Die nach Noguohi-Zeuner immuni¬ 
sierten Tiere erkrankten nur mit geringgradigem Husten bei erhaltener 
Freßlust. Die Tiere wurden ebenfalls nach 10 Wochen getötet und 
seziert. Bei dem ersten Tiere fanden sich in Bronchial- und Mediastinal- 
drüsen kleinere gelbe Herde, ebenso vereinzelt hirsekorngroße Herde 
in den Lungen, einer in der linken Niere. Bei dem zweiten Kalb 
war ein steriler eiteriger Abszeß an der Injektionsstelle; in einer 
Bronchialdrüse ein häuf korngroßer verkäster Herd; sonst waren alle 
Organe und Lymphdriisen gesund. Marxer hat diese Versuche auch 
an Ziegen nachgeprüft und ebenfalls in 2 Fällen bei der Obduktion 
der vorbehandelten Tiere keine Spur einer Tuberkuloseinfektion 
vorfinden können. Aber auch diesen Versuchen gegenüber muß der 
Einwand festgehalten werden, daß die Beobachtuugsdauer eine zu 
kurze war. In'der Tat hat Marxer später selbst berichtet, „daß 
sämtliche Versuchsziegen fast gleichzeitig mit den Kontrollen im 
zweiten Versuche an Tuberkulose zugrunde gingen.“ Auch B. Mollert 
und Georg Wolfp sind bei der Nachprüfung zn einer völligen Ab¬ 
lehnung des Tebesapins gekommen (Mitteilungen der Robert Koch- 
stiftung, Bd. 1). Verfasser hat Ziegen 3 Jahre laug nach der Infektion 
beobachtet und bei der Obduktion dann doch auch Tuberkulose be¬ 
obachtet, mitunter Kavernen von Mannskopfgröße. In der letzten 
Zeit hat Marxer wieder über Immunisierung von Meerschweinchen 
berichtet, wobei die Tuberkelbazilleti mit Glyzerin, ölsaurem Natron, 
kamphenylansaurem Natron und rizinolsaurem Natron abgetötet und 
die Bazillenemulsionen als Vaccine benutzt worden waren; von diesen 
Präparaten haben die Oelseifen- und Glyzerinpräparate als tauglich 
für die Schutzimpfung sich als brauchbar erwiesen, die Versuchstiere 
überlebten die Kontrolltiere durchschnittlich 5 Monate. 

Device und Muon haben mit Neurin und Cholin, sehr starken 
Basen, Tuberkelbazillen aufgelöst und diese „Lösung“ zu Immuni- 
sierungszwecken verwendet und über gelungene Immunisierung be¬ 
richtet. 

In der letzten Zeit haben sie fast sämtliche organische Säuren 
brauchbar gefunden, aber auch dann waren trotz gegenteiliger An¬ 
gaben die Erfolge nur bescheiden, denn Muoh selbst sagt: „Eiue 
sichere Immunität konnte indessen im einzelnen Falle in den bis¬ 
herigen Versuchen auch noch nicht erzielt werden.“ Denn ähnliche 
Auflösungserscheinungen hat auch Dostal mit physiologischer Koch¬ 
salzlösung beschrieben. Mit solchen Extrakten haben Maragliano, 
Figari, v. Rück nur sehr uusichere Erfolge erzielt. 
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Auch auf fermentativem Wege hat man eine Auflösung der Wachs¬ 
hülle der Tuberkelbazillen versucht. Metalnikoff konstatierte, daß das 
Bienenwachs ein wesentlicher Nahrungsbestandteil der Raupe der Bienen¬ 
motte oder Wachsschabe ist. Deshalb nahm er an, daß die Raupe im¬ 
stande sein müsse, auch das Tuberkelbazillenwachs zu verarbeiten; in 
der Tat konnte Metalnikoff auch eine rasche Vernichtung der Warm- 
blütertuberkelbazillen innerhalb der Phagozyten und auch im Blut¬ 
plasma beobachten. Das Ferment ließ sich natürlich nicht isolieren. 

Daß das Tuberkelbazillenwachs allein auch nicht den geringsten 
immunisatorischen Wert besitzt, hat Beök nachgewiesen; Belbst in- 
großen Mengen injiziert, vermag es auch nicht die geringste Erhöhung 
der Resistenz gegenüber den Tuberkelbazillen zu bewirken. 

Mit den der Wachshülle beraubten Bazillen zu immunisieren, 
haben v. Beiiking, Calmette, Aronson versucht. Der letztere hat 
über seine Ergebnisse noch keine Veröffentlichung gemacht. Jedenfalls 
ist die Wachshülle nicht leicht zu zerstören, selbst nach Alkohol- 
Aether-, -Xylol-Petroläther-Behaudlung bleibt die Säurefestigkeit zum 
Teil wohl erhalten. Nur durch ein Aether-Alkoholgemisch, dem 

1 Proz. Salzsäure zugesetzt ist, gelingt bei Wiedererhitzen die Zer¬ 
störung der Substanz. 

Aronson hat nun in dem Tricliloräthylen ein sehr gutes Ent- 
wachsungsmittel gefunden. Auf 8 g Tuberkelbazillen, die gut eirnü- 
sioniert sein müssen, wurden J.00 ccm Tricliloräthylen zugesetzt; nach 

2 Tage langem Schütteln bei 87 0 sind sämtliche Tuberkolbazillen 
ihrer Säureheftigkeit beraubt. 

Aronson hat bereits 1910 Immunisierungsversuehe mit diesen 
Präparaten in Aussicht gestellt, aber jedenfalls sind sie eindeutig 
negativ ausgefallen. Calmette und GujSiun haben 1910 eine sehr 
interessante Mitteilung über die Abschwäclning der Tuberkelbazillen 
durch gallensaure Salze gemacht. Es wurden Tuberkelbazillen auf 
Nährböden gezüchtet, denen Rindergalle zugesetzt worden war. In der 
10. Generation hat die Virulenz von Tuberkelbazillen so abgenommeu, 
daß diese „Gallenbazillen“ für Schutzimpfung brauchbar wurden; in¬ 
dessen hat sich auch diese Methode als unbrauchbar erwiesen. 

Löwenstein hat auf Grund einer eigenen nicht publizierten 
Beobachtung, daß Rindergalle Eiweiß vor der Hitzegerinnung schützt, 
gehofft, daß man auch die Tuberkelbazillen mit Galle kochen, bzw. 
tüten könne, ohne ihr spezifisches Eiweiß zu denaturieren. Glyzerin¬ 
bouillonkulturen wurden sorgfältig in Galle verrieben und kurz im 
strömenden Dampf sterilisiert. Dann wurden die Bazillen aus der 
Galle auszentrifugiert, da die Galle sonst ausgedehnte Gewebsnekrosen 
und selbst den Tod der Versuchstiere in Dosen von 1 ccm herbei¬ 
führt, gewaschen und Meerschweinchen injiziert. Die Resistenz¬ 
steigerung gegenüber der Reinfektion war unbeträchtlich. 

Sehr gründliche Untersuchungen verdanken wir Haupt (Zeitschr. f. 
Tuberk., Bd. 22,1914). Auch dieser Forscher konnte mit abgetöteten 
Tuberkelbazillen nicht die Spur einer Resistenzsteigerung erreichen; 
er prüfte die verschiedenen Impfstoffe, die in den Handel gebracht 
worden, nach und zwar die Serovaccine Höchst (Rufpel-Riokmann, 
Meyer), das Tebean, das Bovotebean, das Tebesapin Zeuners, die 
Serovaccine Brusoiiettinis, in 2-proz. Milchsäure abgetötete Tuberkel¬ 
bazillen (Muoh-Lesöhke), schließlich die Tuberkulosera der Höchster 
Farbwerke, sämtlich mit eindeutig negativem Erfolg. 
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Immunisierung durch Verftttterung. 

Robert Kooii berichtet schon in seiner ersten Arbeit über einen 
Fti tterungs versuch: „Eine Anzahl weißer Ratten war 2 Monate laug 
fast ausschließlich mit Leichenteilen tuberkulöser Tiere gefüttert 
worden. Von Zeit zu Zeit wurde eine Ratte getötet und untersucht. 
Einige Male wurden vereinzelte graue Knötchen in der Lunge ge¬ 
funden, die meisten waren aber ganz gesund geblieben. Auch ein¬ 
fache Impfungen mit tuberkulösen Substanzen und mit Kulturen aus 
denselben hatten keinen sichtbaren Erfolg gehabt, obwohl sie wieder¬ 
holt versucht wurden. 

Nachdem die Fütterung mit tuberkulösen Massen durch mehrere 
Wochen aufgehört hatte, erhielten 6 von diesen Ratten eine Injektion 
von Bazillenkultur in die Bauchhöhle. 5 Wochen später wurden sie 
getötet und in den Lungen sowie in der stark vergrößerten Milz 
dieser Tiere zahllose Knötchen gefunden.“ Dieser Versuch bei so 
tuberkuloseresistenten Tieren beweist, daß die Immunisierung gewiß 
bei der Tuberkulose wenig Aussicht auf Erfolg bietet. 

Schon früher hatten Calmette und Guerin in der Verfütterung 
von virulenten Rindertuberkelbazillen den besten Weg zur Erzielung 
einer Immunität empfohlen; hier dürfte es sich wohl nur um eiue 
Immunität eines tuberkulös gemachten Tieres gehandelt haben. Audi 
bei dein Vorschläge Ligni6res, junge Kälber mit Hühnertuberkulose¬ 
bazillen zu füttern, dürfte die Resistenzsteigerung auf das Tuberkulös¬ 
werden der Versuchstiere zurückzuführen sein. 

Iminunisierungsversuche mit avirulenten Tuberkel¬ 
bazillen. 

Da man also mit abgetöteteu virulenten Tuberkelbazillen keine 
sichtbare Immunität erzielen konnte, lag es nahe, für die in Frage 
stellende Tierart nichtpathogene Tuberkelbazillenrassen zu ver¬ 
wenden. 

Mafucoi, Babes haben versucht, Hunde, Kaninchen, Meerschwein¬ 
chen mit Geflügeltuberkulose zu immunisieren. Babes ging beson¬ 
ders vorsichtig zu Werke, indem er die Immunisierung mit Geflttgel- 
tuberkulin einleitete, dann alte, dann verdünnte, endlich virulente 
Geflügeltuberkulosekulturen, endlich noch eine Behandlung mit Alt¬ 
tuberkulin und mit abgeschwächter menschlicher Tuberkulose der 
Impfung vorausschickte. Die Iinpfverluste waren schon im Verlauf 
der Vorbehandlung sehr groß, 70—80 Proz., und bei der Impfung 
mit virulenter Tuberkulose war das Resultat ein fast völlig negatives. 
Eine Reihe anderer Forscher versprach sich von der Immunisierung 
mit Geflügeltuberkulose, die für Meerschweinchen sehr wenig, für 
Kaninchen aber sehr stark virulent ist, einen Erfolg. 

Daremrerg, Courmont und Dor, Paterson haben bei diesen 
Verfahren auch nur sehr wenige und höchst unsichere Erfolge auf- 
zivweiseu, 

Schließlich sind aber alle Immunisierungsversuche mit Hühner- 
tuberkulöse nur von theoretischem Werte gewesen, denn dieselben 
wirken sowohl beim Meerschweinchen wie beim Kaninchen sehr toxisch. 
Insbesondere beim Kaninchen traten Lähmungen der Beine, Nephritiden 
auf, so daß stets mit einem großen Verlust au Versuchstieren ge¬ 
rechnet werden mußte. Auch die Versuche Römers an Rindern sind 
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schließlich gescheitert, weil auch die Eiutler die Behandlung mit 
Hühuertuberkulosebazillen nicht vertragen haben. 

Kraus und Volk haben Affen kutan infiziert und nur dann ein 
Nichthaften der Reinfektion beobachtet, wenn die Erstinfektion mit 
virulenten Bazillen erfolgt war; Infektion mit ayirulenten Stämmen 
Hühnertuberkulose erwies sich als wirkungslos. 

Als dann A. Möller, L. Rabinowitsoii, Petri Bazillen ent¬ 
deckten, die sich färberisch wie Tuberkelbazillen verhielten und morpho- 
und biologisch auch gewisse gemeinsame Eigenschaften zeigten, wurde 
das Immunisierungsproblem wieder aufgegriffen. Möller war wohl 
der erste, der solche Versuche unternommen hat. Als Antigen hat 
er sowohl den Timotheebazillus, der von Timotheegras stammt, den 
Pseudoperlsuchtbazillus, dicke, plumpe säurefeste, trocken wachsende 
Stäbchen, die Möller neben den echten Perlsuchtbazillen in Perlsucht¬ 
knoten gefunden hatte, den Blindschleichentuberkulosebazillus, lange, 
zarte, schmierig grau wachsende Bazillen, verwendet. 

Bei Meerschweinchen hat Möller mit den letzteren beiden 
Bazillen immer eine Erhöhung der Resistenz beobachtet; bei Ver¬ 
suchen an Macacus Rhesus, die Möller mit Löwenstein unternahm, 
wurde nur Blindschleichentuberkulose verwendet; auch hier lebten 
die Versuchstiere, die intravenös mit großen Mengen lebender Blind- 
schleicbentuberkulosebazilleu vorbehandelt worden waren, sämtlich 
länger und zeigten auch bei der Obduktion nie eine so schwere 
Tuberkulose wie die Kontrolltiere. Auch bei Ziegen derselben Her¬ 
kunft war eine Resistenzerhöhung deutlich. 

Möller hat auch einen Selbstversuch gemacht, indem er sich 
erst mit Blindschleichentuberkulose intravenös vorbehandelt und dann 
Vao mg menschliche Tuberkelbazilleu eingespritzt hat. Gleichzeitig 
wurden dann Patienten mit lebenden Blindschleichentuberkulosebazillen 
behandelt, aber der Erfolg war nicht ermunternd. 

Unter Kontrolle Robert Kochs wurden diese Versuche mit deu 
MÖLLERschen Bazillen im Institute für Infektionskrankheiten nach¬ 
geprüft. „Bei den so vorbehandelten Meerschweinchen ließ sich zwar 
häufig eine Verzögerung im Auftreten der ersten Infektionsersclieinuugen 
und im Verlaufe der Infektion nachweisen, insbesondere war die Er¬ 
krankung der Lymphdrüsen bei subkutaner Infektion bisweilen eine 
sehr geringe, und wir hätten deshalb bei einer nicht genügend langen 
Beobachtung der Tiere leicht zu falschen Schlußfolgerungen verleitet 
werden können. Unsere Meerschweinchen sind indes schließlich 
tuberkulös geworden.“ 

Klemperer hat ebenfalls an Meerschweinchen mit verschiedenen 
Säurefesten subkutan und intraperitoneal vorbehandelt und hat eben¬ 
falls bestätigt, daß die Widerstandskraft der vorbehandelten Tiere 
eine größere war, doch erlischt nach einer längeren Zeit die Immuni¬ 
tät, und die Tiere gehen dann doch au Tuberkulose zugrunde. 

Dann hat Klemperer einen sehr interessanten Versuch gemacht, 
den Baumgarten schon einmal beschrieben hat. Baumgarten hatte 
die Angabe Robert Kooiis gestützt, daß Perlsuchtbazillen für den 
Menschen nicht unter allen Umständen pathogen sein müssen, indem 
er über Versuche eines Unbekannten an Carciuomkranken berichtet, 
denen Perlsuchtmaterial subkutan eingespritzt worden war. Die 
Carcinomkrankeu haben, solange sie eben klinisch verfolgt werden 
konnten, keine Symptome eines Haftens des Tuberkulosevirus gezeigt. 
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Klemferer unterzog sieh nun ebenfalls einer Subkutanimpfuug 
mit lebenden Perlsuchtbazillen, und als die Tuberkulose rein lokal 
blieb, behandelte er auch Phthisiker mit Perlsuclitbazillenemulsiou; 
die Behandlung bewirkte keinerlei Nebenerscheinungen, und die 
Patienten sollen sich gebessert haben. ' 

DieudonnE hatte eine menschliche Tuberkulosekultur einer Serie 
von Fröschen eingeimpft in der Erwartung, daß im Froschkörper der 
Typus humanus durch eine Reihe von Passagen in eine Kaltblüter- 
tuberkulöse umgewandelt werde und seine Virulenz für Warmblüter ver¬ 
liere. Inzwischen ist aber die Fehlerquelle für die Versuche durch 
Weber und Taute, Küster aufgedeckt worden; denn säurefeste Ba¬ 
zillen wurden jetzt in den Aquarien sehr häufig gefunden und auch 
Spontanerkrankungen der Kaltblüter (Dubard, Terre, Ramon und 
Ravaut, Küster, Friedmann, Sorgo) häufig beobachtet. 

Auch Dieudonne fand, daß sein Stamm von Froschtuberkulose 
keine Immunität beim Meerschweinchen hervorrief. Auch die Hoff¬ 
nungen, die Friedmann auf seine Versuche mit Schildkrötentuber¬ 
kulose gesetzt hatte, haben sich als trügerisch erwiesen. Friedmann 
hat aus der tuberkulösen Lunge einer Schildkröte einen säurefesten 
Bazillus isoliert, der sich ähnlich wie der der Froschtuberkulose ver¬ 
hielt. Seine Immunisierungsresultate scheinen nur wenig besser zu 
sein als wie die mit den anderen Kaltblütertuberkulosen, auch hier 
wird nur die erste Periode der Erkrankung günstig beeinflußt, 
schließlich sterben die Tiere doch an Tuberkulose, wie die Versuche 
von Libbertz und Büppel, Orth und Rabinowitsoii gezeigt haben. 
Auch die Beweiskraft seiner Versuche an Rindern wurde von Robert 
Koch augezweifelt. Jedenfalls hat bei einem Prüfungsversuche an 
Kälbern, der auf einem Gute des Grafen Oppersdorf in Schlesien 
unternommen wurde, sowohl die Blindschleichentuberkulosc als die 
Schildkrötentuberkulose sich gegenüber der intravenösen Impfung 
wirkungslos gezeigt.. Auch die Nachprüfung von Seite Eiirlioiis 
ergab, daß den Schildkrötentuberkelbazillen weder eine prophylak¬ 
tisch immunisierende noch eine Heilwirkung beim tuberkulösen Meer¬ 
schweinchen zukomme. Audi bei Rindern haben sich sämtliche Säure¬ 
festen als nicht geeignet zur Hervorrufung einer Immunität erwiesen 
(Weber und Tietze). Linde (Arb. d. Gesundheitsamtes, Bd. 48, 
1914) hat Meerschweinchen und Kaninchen mit großen Dosen lebender 
Timotlieebazillen geimpft und konnte weder einen prophylaktischen 
Schutz noch eine Heilwirkung bei vorher infizierten Tieren beob¬ 
achten. Deshalb sind wohl jetzt alle Immunisierungsversuche mit 
lebenden, avirulenten „Säurefesten“ eigentlich aufgegeben worden, da 
eine ausreichende Immunisierung nicht erreicht worden ist. 

Man hat eben die Säurefestigkeit als ein Reservatrecht dos 
Tuberkelbazillus augesehen und alle „Säurefesten“ in eine Gruppe 
eingereiht. Heute aber kennen wir den ungeheuren Pleomorpliismus 
der Säurefesten und schreiben deshalb der Säurefestigkeit keine 
größere Dignität zu als der Gramfärbung; trotzdem müssen die Ver¬ 
suche aber auch in dieser Richtung fortgesetzt werden, und sehr 
große Mengen von Bazillen zur Immunisierung ver¬ 
wendet werden. Zweifellos besteht hier eine Lücke in unseren 
Versuchen; nicht 6 cg Bazillen, sondern 5 g Trockenbazillen müssen 
zur Resorption gebracht werden, um wirklich eine Immunität negieren, 
bzw. konstatieren zu können, 
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Die Tubovkuloseimmnnlsicrung bei Hindern. 

Die y. BEHRiNGsehen Versuche. 

Schou v. Behring hatte wiederholt hervorgehoben, daß bei den 
Versuchen, gegen Tuberkulose zu immunisieren, unbedingt auch 
größere Tiere heraugezogen werden müssen, da die Meerschweinchen 
ein zu kurzes Leben, eine zu hohe Empfindlichkeit gegen Tuberkel¬ 
bazillen und doch einen anderen Krankheitsverlauf zeigen. Als des¬ 
halb die ersten Versuche zur Immunisierung der Rinder unternommen 
wurden, erwartete man mit Spannung die Berichte, da hier doch die 
Bedingungen für einen Erfolg in der Immunisierung viel günstiger 
lägen. 

v. Behring war auch der erste Forscher, der über diesbezüg¬ 
liche, in größtem Maßstabe unternommene Versuche berichtete, 
v. Behring ging von der Angabe Robert Kochs aus, daß die 
Tuberkelbazillen des Typus humanus für das Rind unschädlich seien. 

Als sehr wichtig erschien v. Behring natürlich, daß der Tuber¬ 
kuloseschutz möglichst früh eiüsctzen müsse, deshalb forderte er, daß 
die Kälber in den ersten Lebenswociien der Schutzimpfung unterzogen 
werden sollen. Diese Forderung v. Beiibings ist um so berechtigter, 
weil angesichts der enormen Verbreitung der Tuberkulose unter den 
Rindern bei der Verwendung älterer Rinder schon mit dem Vor¬ 
handensein einer alten Tuberkulose eine Fehlerquelle gegeben wäre. 

Als „Bovovaccin“ verwendete v. Behring einen schon lange 
Zeit studierten Stamm menschlicher Tuberkulose. Nach 6 Wochen 
langem Wachstum auf Glyzerinbouillon wurden die Tuberkelbazilleu 
„auf einer Nutsche unter aseptischen Kautelen abfiltriert und dann 
über Schwefelsäure im Vakuum getrocknet. Der leicht angeriebene 
Impfstoff wurde dann in kleine Röhrchen verfüilt und in zwei Pack¬ 
ungen und zwar zu 6 und 20 Imnnmitätseinheiten abgegeben. 

Eine Immunitälseinheit IE entspricht im allgemeinen 0,004 g 
Trockentuberkelbazillen und stellt die Dosis für die Erstimpfung dar; 
5 IE, die Dosis für die 12 Wochen später erfolgende Zweitimpfung, 
enthalten also 0,02 g Trockentuberkelbazillen (Römer) ; die aus 
Trocken tuberkelbazilleu bestellende IE entspricht 0,02 g feuchten 
frischen Tuberkelbazillen, was die Menge betrifft; dagegen hat sie 
den Virulenzgrad von 0,002 g frischer Tuberkelbazilleu. v. Beiiiung 
hat sich nun für die intravenöse Impfung ausgesprochen. Die¬ 
selbe erwies sich als völlig unschädlich, wenn sie au gesunden Kälbern 
ausgeführt wurde; nur in Viehbeständen, in denen Kälberpneumonie 
endemisch war, kam es vereinzelt zu bedrohlichen Folgeerscheinungen; 
in 2 Fällen, in denen schon eine ältere Tuberkulose bestand, kam 
es zu einer rapiden Verschlimmerung mit Ausgang in Miliartuber¬ 
kulose; deshalb ist unbedingte Voraussetzung, daß alle Kälber erst 
mit Tuberkulin geprüft und nur nicht auf Tuberkulin reagierende 
Kälber zur Bovovaccination zugeiassen werden. 

Anfänglich lauteten die Berichte sehr günstig; die mecklenburgische 
Landwirtschaftskammer, dann Stkelinger als Fachmann der Erz¬ 
herzog Friedrichschen Güter in Oesterreich und Ungarn sprachen 
sich für die Brauchbarkeit der Metliöde aus. 

Um die Leistungsfähigkeit der verschiedenen Immunisierungs- 
raethoden zu prüfen, stehen uns zwei Wege zur Verfügung. Der 
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uäLcliste, kürzeste Weg ist der der experimentellen Infektion. Diesen 
Weg haben die meisten Forscher zur Nachprüfung eingeschlagen. 
Von französischer Seite wurde in einem großen Versuche in Melau 
von Bossignol und VallSe eine über allen Zweifel erhabene Schutz- 
wirkung der Bovovaccination konstatiert. Auch Hutyra hat zunächst 
eine zum mindesten 8 Monate dauernde Besistenzerhöhung beob¬ 
achtet. Wurden aber die geimpften Kälber erst nach 14 Monaten 
mit der Prüfungsdosis infiziert, so war jede Spur einer Immunität 
verschwunden. Auch Damman kam bei seinen Versuchen zu dem¬ 
selben Resultate. 

Weber und Tietze prüften 12 Kälber 3—9 Monate nach der 
letzten Impfung und zwar sowohl gegenüber der intravenösen, der 
subkutanen, als auch gegenüber der pulmonalen als intestinalen In¬ 
fektion und fanden, daß kein ausreichender Schutz erzielt wurde. 
Später schränkten auch Bossignol und VauJe ihre Bestätigung 
dahin ein, daß nach einem Jahre die erzielte Immunität voBkommcn 
erloschen sei. 

Der zweite Weg, der sich aber durch 2—3 Jahre mindestens 
erstrecken muß, ist der, die schntzgeimpften Tiere in stark verseuchte 
Bestände einzustellen, und zwar so, daß sie möglichst neben schwer¬ 
kranken hustenden Bindern zu stehen kommen, Dieses als „Stall- 
probe“ bezeichnete Verfahren kommt den natürlichen Infektions¬ 
bedingungen natürlich gleich. Damman unterzog 11 bovovaccinierte 
Kälber diesem Verfahren und fand, daß nach 3 Jahren von den ge¬ 
impften 63,6 Proz., von den nicht geimpften Kontrollkälbern 80 Proz. 
bei der Schlachtung tuberkulös infiziert waren. Eber hat in 44,4 Proz. 
der geimpften Kälber bei der Obduktion mehr oder weniger schwere 
Tuberkuloseformen beobachtet. 

Später hat man noch die Tuberkulinprobe als Kriterium der er¬ 
zielten Besultate verwendet. Ueber den Wert der subkutanen 
Tuberkulininjelction bei schutzgeimpften Bindern hat Eber sein 
Urteil dahin zusammengefaßt, daß der positive Ausfall einer mindestens 
s 4 Jahr nach der Schutzimpfung ausgeführten Tuberkulinprobe mit 
der gleichen Sicherheit wie bei nicht schutzgeimpften Tieren für eine 
tuberkulöse Herderkrankung spricht, während der negative Ausfall 
nicht das Freisein von Tuberkulose verbürgt. 

Edelmann, Weber, Tietze und Jörn, Saas kamen unabhängig 
voneinander zu demselben Besultate. Je längere Zeit seit der letzten 
Impfung mit der Bovovaccine verflossen war, desto häufiger wurden 
die Tuberkulinreaktionen positiv. 

Edelmann hat 1904 ca. 600 Binder nach der v. BEHRiNGschen 
Methode immunisiert. Bis 1908 lagen 51 Obduktionsbefunde vor, in 
denen 23 = 45 Proz. Binder sich tuberkulös erwiesen. Bei der 
Tuberkulinprftfung war das Ergebnis noch ungünstiger, da von 372 
nach v. Behring immunisierten Bindern 1 236 — 63,44 Proz. eine 
positive Beaktion zeigten. 2 weitere Jahre später, 1910, hatte, sich 
das Ergebnis noch weiter verschlechtert, indem von 108 Obduktionen 
57=52,8 Proz. Tuberkulose ergaben. Von diesen 57 tuberkulösen 
Tieren waren 15 mit hochgradiger allgemeiner Tuberkulose behaftet, 
während bei den übrigen 42 die tuberkulösen Veränderungen be¬ 
schränkt waren. Von 272 im Jahre 1910 tuberkulinisierten Bindern 
reagierten 189 = 69,6 Proz. positiv. Bis Ende 1911 wurden 
weitere 33 Binder geschlachtet, von denen 18 mit Tuberkulose be- 
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haftet waren. Von den 141 bis Ende 1911 insgesamt geschlachteten, 
nach v. Behring immunisierten Bindern sind somit 75 = 53,2 Proz. 
mit Tuberkulose behaftet gefunden (Eber, Zeitschr. f. Tuberkulose, 
Bd. 27). 

Novak kommt in seinen an 202 Rindern angestellten Versuchen, 
bei denen das Ergebnis zum größten Teil durch die Tuberkulinprobe 
und nur in 13 Fällen durch die Schlachtung kontrolliert wurde, zu 
dem Schlüsse: 

Die theoretisch-wissenschaftliche Basis der v. BEHRiNGschen 
Schutzimpfung der Rinder gegen Tuberkulose ist richtig, und man 
kann durch sie jungen Rindern eine erhöhte Resistenz gegen eine 
künstliche Infektion mit virulenten Perlsuchtbazilleu für eine ge¬ 
wisse Zeit erteilen. Die Methode der Schutzimpfung ist für die 
Impflinge unschädlich; sie birgt aber unter Umständen, besonders 
für die Menschen, manche Gefahren. Die Methode entbehrt in ihrer 
jetzigen Form jeder praktischen Bedeutung, und man ist mit ihr 
nicht imstande, Kälber gegen natürliche Infektion mit Rinder¬ 
tuberkelbazillen zu schützen. 

. Regenör und Stenström haben im Aufträge der schwedischen 
Regierung mit größter Sorgfalt 210 Kälber immunisiert und nur 
sicher tuberkulosefreie Kälber für die Impfung zugelassen. Die Re¬ 
sultate haben diese Forscher in den Schlußsätzen zusammengefaßt: 
„Wird ein tuberkulosefreies Kall: bovovacciniert, so kann ihm dadurch 
ein Schutz gegen später ein tretende Angriffe von Tuberkelbazillen 
erteilt werden. Die Wirkung des so erteilten Impfschutzes erstreckt 
sich nicht über das Fftrsenalter hinaus und kann bereits einige 
Monate nach dem Ende der Impfperiode aufhören.“ 

Viel günstiger lauten die Berichte von Ebeling, der allerdings 
wie Strelinöer auch die höchsten hygienischen Anforderungen stellt 
und dabei die strengsten prophylaktischen Maßnahmen durchführt. 
Auch Bellmann hat unter diesen Voraussetzungen in Amerika ganz 
vorzügliche Resultate erhalten. 

Die gründlichsten Untersuchungen über diese Frage verdanken 
wir Eber in Leipzig, der im Verlaufe von 11 Jahren auf acht ver¬ 
schiedenen Gütern das Schicksal von 346 in Marburg vaccinierten 
Rindern verfolgte. 

Zunächst wurden die Ergebnisse der Schutzimpfung mittels der 
Tuberkulininjektion geprüft und nach 6 /d Jahren bereits von 117 Rindern 
61 positiv reagierende gefunden. 

In einer zweiten Serie von 49 Rindern, die vor der Schutzimpfung 
negativ auf Tuberkulin reagiert hatten, zeigten 49 Proz. nach % Jahren 
eine positive Reaktion. 

Bei der Kontrolle durch die Schlachtung erwiesen sich 23 = 
44,2 Proz. von 62 Rindern tuberkulös, von den Kontrollrindern er¬ 
wiesen sich 60 Proz. als tuberkulös. 

Eber kommt auf Grund dieser Versuche zu dem Schlüsse, daß die 
Tuberkulosedurchseuchung, wie sie durch die TuberkuliAinjektion und 
durch die Schlachtung nachweisbar ist, „keinen wesentlichen Unterschied 
zwischeu bovovaccinierten und nicht b ovo vaccinierten Rindern hervor¬ 
treten läßt. Auch ist ein völliges Versagen der rechtzeitig und vor¬ 
schriftsmäßig angewandten Schutzimpfung in einer Anzahl von Fällen 
durch die Obduktiou einwandfrei nachgewiesen.“ „Deshalb ist es un- 
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möglich, mit Hilfe derBovovaccination allein die Ausbreitung der Tuber¬ 
kulose in stark verseuchten Kaderbeständen wirksam zu beschränken.“ 

Die günstigen Kesultate, die Strelinger in Ungarn erzielt hatte, 
führen Hutyra, Eber auf andere hygienische Verbesserungen, die 
gleichzeitig mit der Bovovaccination vorgenominen wurden, zurück. 

Es lag nun nahe, die einmal erzielte Immunität durch jährliche 
Kevaccination immer auf derselben Höhe zu halten. Nun kamen 
Bongert, LigniSres, Txetze mit der Angabe, daß sich die Bazillen 
sehr lange im Kinde halten und oft noch monatelang lebende Tuberkel¬ 
bazillen in der Milch vorhanden sind, auch wenn keine Zeichen einer 
Eutererkrankung vorhanden. So hat Weber eine Kuh gefunden, 
die noch 16 Monate nach der intravenösen Injektion von humanen 
Tuberkelbazillen solche in der Milch ausschied, Tietze konnte in 
einem anderen Falle noch 144 Tage nach der Impfung Tuberkel¬ 
bazillen in der Milch nachweisen. 

Auch Smith und Tabyan haben nacligewiesen, daß noch jahre¬ 
lang nach der intravenösen Impfung Tuberkelbazillen in der Milch 
ausgeschieden werden können. 

Auch clie Versuche des bekannten englischen Tuberkuloseforschers 
Griffitii 'beweisen, daß sowohl bei subkutaner als besonders bei intra¬ 
venöser Injektion lebender Tuberkelbazillen bei milchgebenden Tieren 
schon 24 Stunden nach der Injektion die Milch Tuberkelbazillen ent¬ 
hält und sie sehr lauge Zeit hindurch behält; dieser Forscher warnt 
daher mit größtem Nachdruck, vor der Immunisierung mit lebenden 
Tuberlcelbazillen bei Rindern, die in der Milchwirtschaft verwendet 
werden. Ligniöres, Moussu, Thomassen sind auf Grund ihrer 
Versuche über die Lebensdauer der eingespritzten Tuberkelbazillen 
zu demselben Schlüsse gekommen. 

Ueber die Behandlung des Fleisches schutzgeimpfter Rinder hat 
deshalb Eber folgende Vorschläge gemacht: Lunge und Herz von 
mit lebenden Tuberkelbazillen immunisierten Rindern sind 10 Monate 
lang nach der Immunisierung als untauglich zu behandeln und zu 
verwerfen. Ebenso sind alle Veränderungen an der Impfstelle und 
ihrer Umgebung, einschließlich der Lymphdrtisen, zu vernichten. 
Der ganze Tierkörper ist innerhalb der ersten 4 Monate als be¬ 
dingt tauglich zu behandeln. 

Insbesondere durch die Autorität von Eber undj das Gewicht 
seiner Versuche hat man seit längerer Zeit diese Versuche auf¬ 
gegeben. 


Das Tanrumauverfahren. 

Robert Kocjh konnte bei der enormen Wichtigkeit dieser Frage 
seine Mitarbeit nicht versagen; gemeinsam mit seinen Schülern 
Schütz, Neufeld und Miesner veröffentlichte er 1905 eine Im¬ 
munisierungsmethode, die auf der Harmlosigkeit des humanen 
Tuberkelbazillus für das Rind aufgebaut war. Von dem Bovovccaiu 
v. Behrings unterscheidet sich dieser Tauruman genannte Impfstoff 
vor allem dadurch, daß es sich hier um vollvirulente Tuberkulose¬ 
stämme handelt, die in Dosen zu 10 ccm in zugeschmolzenen Glas¬ 
röhren von den Höchster Farbwerken abgegeben wurden. Der Impfung 
dürfen ebenfalls nur gesunde Rinder unter einem Jahre zugeführt 
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•werden, ältere Rinder erkranken, wie die Gebrauchsanweisung betont, 
des öfteren so schwer, daß eine Impfung älterer Tiere besser unter¬ 
bleibt Die Impfung wird nur einmal vorgenommen; wegen der 
höheren Virulenz entwickelt sich auch die Immunität rascher, aber 
auch diese erreichte Immunität klang wieder rasch ab. 

Weber und Tietze prüften die Wirksamkeit dieses Impfstoffes 
an 3 Wochen alten Kälbern; dabei wurden alle Kälber, welche auf 
die Injektion des Impfstoßes eine Tuberkulinreaktion bzw. eine Fieber- 
erscheinung dargeboten hatten, von dem eigentlichen Versuche aus¬ 
schlossen, 9 Monate nach der Impfung wurde die experimentelle 
Infektion auf dem Wege der intravenösen und subkutanen Infektion, 
der Inhalation und der Verbitterung vorgenommen. Keines der Ver¬ 
suchstiere erwies sich als frei von Tuberkulose, so daß die Forscher 
die experimentelle Methode aufgaben und die Stallprobe noch zur 
Prüfung, des Immunisierungsresultates heranzogen. Sie stellten 41 
mit Tauruman geimpfte Rinder in stark verseuchte Bestände ein und 
prüften diese Tiere 3 Jahre später mit Tuberkulin; es reagierten 
B7 Proz. Unter den zur Schlachtung kommenden 12 Tieren erwiesen 
sich 50 Proz. als tuberkulosefrei; aber die Autoren selbst sind der 
Meinung, daß dieses an sich nicht ungünstige Resultat aber nicht 
bloß auf die Schutzimpfung, sondern auch auf die hygienischen Maß¬ 
nahmen zurückzuführen sei. 

Eber berichtet über 50 mit Tauruman geimpfte Rinder; dabei 
hatte er 2 Todesfälle an Pneumonie zu verzeichuen. 15 Rinder waren 
vor Ausführung der Schutzimpfung einer diagnostischen Tuberkulin¬ 
injektion unterzogen worden, von diesen hatten 10 nicht reagiert, 
Yon diesen 10 sicher tuberkulosefreien Rindern zeigten 9 Monate 
nach der Schutzimpfung 7 — 70 Proz. eine negative Reaktion, während 
3 — 30 Proz. eine positive Reaktion aufwiesen. 

Auch bei der Schlachtung von 4 seliutzgeimpften erwiesen sich 
2 als schwer tuberkulös und 2 als tuberkulosefrei. 

Sämtliche neueren Arbeiten kommen also zu dem Schlusse, daß 
weder die Bovovaccination noch die Impfung mit Tauruman einen 
genügenden Schutz gegen die natürliche und künstliche l'uberkulose- 
infektion gewährt. 

Die Rinderschutzimpfung nach Klimmbt (Dresden) 
(Anti phyinatol). 

Klimmer hat das Verdienst, die Notwendigkeit der jährlichen 
Wiederholung der Schutzimpfung erkannt und in der Praxis diese 
Erkenntnis mit Nachdruck verrreten zu haben. 

Allerdings hat Klimmer auch einen eigenen Impfstoff vorge- 
sclilagen, der von der Firma Hermanu undTeisler in Dohna (Sachsen) 
unter dom Namen Antiphyinatol abgegeben wird. 

Kummer perhorresziert das Arbeiteu mit virulenten Tuberkel¬ 
bazillen und die intravenöse Injektion, weil beide Momente eiue Gefahr 
für den ganzen Bestand und das Personal bedeuten. 

Der Impfstoff besteht nach Klimmer aus thermisch abgeschwächten, 
selbst für Meerschweinchen nicht mehr virulenten Menschen- und aviru- 
lenten Tuberlcelbazillen in wässeriger Aufschwemmung. Die aviru- 
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lenten Tuberkelbazillen werden aus den Organen von Molchen heraus¬ 
gezüchtet, die wiederholt mit Menschentuberkelbazillen, die mehrfache 
Molchpassagen durchgemacht hatten, behandelt worden waren; sie sind 
aviruleut für Menschen, Säugetiere, Vögel und Kaltblüter. 

Ebek, Weber und Tietze haben aber die durch thermische 
Einflüsse veränderten Tuberkelbazillen noch für Meerschweinchen 
pathogen gefunden, während die avirulenten Tuberkelbazillen nach 
Weber und Tietze nicht umgewandelte Menschentuberkelbazillen, 
sondern tuberkelbazillenähnliche Saprophyten sind, die allerdings 
wirklich völlig avirulent sind. Broll fand, daß diese Form nicht 
bei Bruttemperatur, wohl aber bei Zimmertemperatur und auch auf 
den gewöhnlichen Nährböden gedeiht; das Aussehen der Kulturen 
war völlig verschieden von dem der Tuberkelbazillen; aus dem Darm¬ 
inhalt von Molchen konnte Broll öfter solche säurefesten Bazillen 
isolieren. 

Es scheint hier nur eine Immunisierung mit säurefesten Bazillen 
vorzuliegen. 

Diese Impfflüssigkeit wird subkutan in der Menge von 5 ccm 
eingespritzt, ohne Rücksicht auf das Alter oder den Gesundheits- 
zustand des Impflings, denn Klimmer schreibt seinem Impfstoffe 
auch eine bedeutende Heilkraft zu; bei tuberkulösen Tieren soll die 
Impfung im 1. Lebensjahr 2mal, später nur einmal ausgeführt werden; 
bei tuberkulösen Tieren empfiehlt Klimmer eine vierteljährliche Wieder¬ 
holung der Impfung. Daneben ist aber von Klimmer stets die Be¬ 
achtung aller hygienischen Gebote, wie sie von Bang, Ostertag auf¬ 
gestellt wurden, streng gefordert worden. 

Klimmer, Glooicner, Hauptmann berichten über sehr günstige 
Erfahrungen; auch Schnürer, Broll, Krautstrunk haben eine 
Erhöhung der Resistenz gegenüber den Kontrollieren beobachtet, 
allerdings waren die tuberkulösen Veränderungen doch immer noch 
so ausgebreitet, daß eine praktische Durchführung im großen keine 
Aussicht auf Erfolg verspricht. Edelmann hat in Sachsen 1000 so 
geimpfte Rinder verfolgt; das Resultat seiner Untersuchungen ergab, 
daß der Prozentsatz der positiven Tuberkulinreaktion sich nicht gff- 
ändert hat; nach meiner Ansicht spricht dieses Moment durchaus 
nicht gegen die Brauchbarkeit der Methode; denn die Tuberknlin- 
reaktion bleibt dort, wo sie einmal positiv war, für sehr lange Zeit 
positiv. 

Hingegen sprachen die Obduktionsbefunde doch sehr eindringlich 
gegen die Brauchbarkeit der Methode. Unter 65 Geimpften befanden 
sich zunächst 40, welche intravenös geimpft worden waren; von diesen 
erwiesen sich 24 = 60 Proz. tuberkulös. 7 = 29 Proz. dieser Tiere 
zeigten ausgebreitete Tuberkulose. Zwischen der Impfung und dom 
Tode lag ein Zeitraum von 14 Tagen bis 3V 2 Jahre. Wie Edelmann 
feststellte, nahm die Häufigkeit der Tuberkulosefälle mit dem Alter 
zu, Von 5 das erste Mal intravenös, sodann noch 2mal schutzge¬ 
impften Rindern waren 4 mit einer auf ein Organ beschränkten Tuber¬ 
kulose behaftet. Von 20 ausschließlich subkutan geimpften waren .1 
mir einmal geimpfte Tiere frei von Tuberkulose, und von den 14 
2mal geimpften erwiesen sich 10 als tuberkulös, und von den 3 3mal 
geimpften war ein Tier tuberkulös. 

Edelmann lehnt daher diese Methode ab. 
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Eber hat 1913 eineu Bericht über die Methode (in der Zeitschr. 
f. Infektionskranich, d. Haustiere, Bd. 14) veröffentlicht, indem er die 
Ergebnisse der experimentellen Prüfung^ mitteilt. 

„Die an 6 immunisierten und 6 Kontrollrindern verschiedenen 
Alters ausgeführten künstlichen Infektionsversuche haben nun ergeben, 
daß es für den Verlauf und für den Ausgang der durch intravenöse 
oder subkutane Einspritzung virulenter Tuberkelbazillen erzeugten 
tuberkulösen Erkrankung ohne wesentliche Bedeutung ist, ob die in¬ 
fizierten Tiere 3, 6 oder 8 Mouate vor der Infektion einer 2maligen 
Schutzimpfung mit Autiphymalol unterzogen worden sind.“ 

Auch gegenüber einer unter nicht schweren Bedingungen ange- 
stellten Stallprobe versagte der Schutz vollständig. In einem späteren 
Versuche betont Eber, daß die Methode doch ungefährlicher sei, als 
die anderen, aber die Leistungsfähigkeit sei nicht höher zu veran¬ 
schlagen, denn von 10 zur Schlachtung gelangten Hindern haben sich 
6 als tuberkulös erwiesen, und zwar auch 3 von denen, welche vor 
der Schutzimpfung tuberkulosefrei waren. 

Von 14 Hindern, die vor der Schutzimpfung tuberkulosefrei waren, 
reagierten später auf 0,ß ccm Tuberkulin 7 positiv, während von den 
4 Kontrollrindern kein einziges Tier eine positive Reaktion darbot, 
was doch für eine schwache Infektiousmöglichkeit spricht. 

Eber erklärt die guten Wirkungen der KLiMMERSchen Methode 
allein mit den prophylaktischen Maßnahmen. 

Die „Tübinger Methode“. 

v. Baumgarten hat ebenfalls mit menschlichen Tuberkelbazilleu 
Immunisierungsversuche bei Rindern gemacht und bevorzugt die 
subkutane Injektion. Diese Versuche haben aber nur eine experimen¬ 
telle Prüfung an wenigen Rindern erfahren, Pearson und Gieliland, 
LiGNiiäRES haben zwar eine Erhöhung der Resistenz gegenüber der 
künstlichen Infektion konstatiert, aber ebenfalls nur von kurzer Dauer. 
Versuche im großen und mit natürlicher Infektionsgelegenheit sind 
nie gemacht worden. 

Die Heym ans sehe Methode. 

Heymans in Gent ging von dem Gedanken aus, eine tuberkulöse 
Infektion der Impflinge zu vermeiden und nur durch Stoffwechsel¬ 
produkte und die in den Körporsäflen löslichen Substanzen die Immuni¬ 
sierung zu bewirken. Diese an sich ganz vortreffliche Idee hat Hey¬ 
mans 1904 publiziert und seitdem des öfteren modifiziert. 

Lebende, hochvirulente Tuberkelbazillen werden in eine durch¬ 
lässige, natürliche Pflanzenmembran (Schilfsäckchen) eingeschlossen 
und so unter die Haut gebracht. Durch die Osmose dringen nun die 
Körpersäfte ein und laugen die Tuberkelbazillen aus. 

Heymans vergleicht die künstlich eingeführten tuberkelbazilleu- 
haltigen Schilfsäckchen mit lokalen, aber für den Körper absolut un¬ 
schädlichen Tuberkuloseherden und nimmt an, daß die von diesen 
ausgehende Durchdringung des gesamten Organismus mit den spezi¬ 
fischen löslichen Erzeugnissen des Tuhcrkelbazillus eine immunisierende 
und heilende Wirkung im Tierkörper auslöse (Eber). 

Um ein Platzen der Schilfsäckchen und damit eine tuberkulöse 
Infektion der Rinder zu verhüten, hat Heymans die Schilfsäckchen 
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iii eiue Gelatinekapsel eingeschlossen und mittels Troikarts unter 
die Haut gebracht. Diese Impfung muß ebenfalls jährlich wiederholt 
werden. 

Sehr kritische Versuche verdanken wir wieder Eber, der in den 
Jahren 1908—1913 842 Einzelimpfungen ausführte. Auf Grund von 
630 Impfungen an 263 Rindern und 138 genau kontrollierten Schlach¬ 
tungen kam Eber zu dem Schluß, daß weder die Schutz- noch die 
Heilkraft der Schilfsäckchenimpfung ein Faktor ist, mit dem bei der 
Bekämpfung der Rindertuberkulose ernstlich gerechnet werden kann. 
Bei der Fortsetzung seiner Versuche hat sich dieses Urteil noch be¬ 
festigt, wenn er auch zugibt, „daß die jährlich zu wiederholende 
Schutzimpfung mit gewissen tuberkelbazillenhaltigen Impfstoffen, ins¬ 
besondere mit HEYMANSschen Schilfsäckchen in stark verseuchten 
Rinderbestäuden einen Rückgang in der Tuberkulosedurchseuclumg 
bewirken kann, der in erster Linie einer gewissen heilenden Einwir¬ 
kung dieser Impfstoffe auf bereits vorhandene tuberkulöse Prozesse 
zuzuschreiben ist. 

Zu völlig ablehnenden Resultaten ist vor allem die zu diesem 
Zwecke bestimmte belgische Prüfungskommission, sowie Krautstrunic, 
Moussu gekommen. 

Ligniöres aus Buenos Aires, der über zahlreiche Erfahrungen 
in bezug auf Vaccination gegen Tuberkulose verfügt, und dem auch 
die Ueberprüfung der BEHRiNOschen Tuberkulosevaccine anvertraut 
war, faßt seine Ergebnisse in folgenden Sätzen zusammen: 

Die Tuberkelbazillen, welche ihre volle Virulenz haben, scheinen 
das größte Immunisierungsverinögen zu haben. 

Selbst wenn sie abgeschwächt sind, verleihen sie noch eine ge¬ 
wisse Resistenz, aber diese ist vermindert. 

Nachdem man sie durch Hitze abgotötet hat, sind dieselben 
Tuberkelbazillen nicht imstande, die geringste Immunität zu verleihen. 

Was die unbedingte Unschädlichkeit des Vaccins anbelangt, so 
wären die Bazillen unstreitig vorzuziehen, welche unfähig sind, sich 
im Körper zu vermehren. Aber je mehr man die Virulenz abschwächt, 
desto geringer wird gewöhnlich die Resistenz, welche sie verleihen. 

Wenn man lebende Bazillen verwendet, so iat es notwendig, daß sie 
sehr virulent seien, daß sie niemals die Tuberkulose auf die Vacci- 
nierten übertragen, und daß sie sicher und genügend rasch von dem 
Organismus zerstört werden, der sie aufgenommen hat, während sie 
ihm gleichzeitig eiue sehr beträchtliche Widerstandskraft vermitteln. 

In keinem Falle darf man lebende und virulente Vaccine ver¬ 
wenden, deren Bazillen lange in den Geweben bleiben könnten und 
so eiue ständige Gefahr der Reinfektion und eiue Gefährdung der 
Fleischesser darstellen würden. 

Obgleich die Impfung gegeu Tuberkulose nur eine relative und 
mehr oder weniger kurzdauernde Immunität zu bewirken scheint, 
und zwar auf Grund der essentiellen biologischen Eigenschaften des 
Bazillus Koch, so muß man doch mit Behring anuehmen, daß diese 
Immunität im Kampf gegen die Tuberkulose große Dienste wird 
leisten können. 

Wenn man die Stärke des Vaccins beurteilen will, ist es un¬ 
bedingt notwendig, sich daran zu erinnern, daß die Tuberkulinreaktion 
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nach der künstlichen Immunisierung nicht mehr den gleichen Wert 
hat, wie bei der natürlichen Tuberkulose, und daß die Organe oder 
die Gewebe durch lange Zeit lebende und virulente Tuberkelbazilleu 
enthalten können, selbst ohne jeden sichtbaren tuberkulösen Herd. 


Aus allen diesen Versuchen geht zur Genüge hervor, daß wir 
bis jetzt noch keine Immunisierungsmethode besitzen, die wirklich 
den Anforderungen des täglichen Lebens entsprechen könnte. Gegen¬ 
wärtig sind diese Versuche auch in der Veterinärpraxis völlig auf- 
gegeben worden. 

Wenn diese Versuche auch für die Praxis kein verwertbares 
Ergebnis gezeitigt haben, so hat doch die experimentelle Tuberkulose- 
forschung von diesen Versuchen manche Lehre gezogen. 

In erster Linie wissen wir jetzt, daß der durch die einmalige 
Schutzimpfung mit lebenden Tuberkelbazillen erzielte Schutz höchstens 
ein Jahr dauert; nach dem Abheilen der künstlich erzeugten Tuber¬ 
kulose, eines Prozesses, der sich ungefähr über ein Jahr hinausziehen 
dürfte, ist auch die Erhöhung der Resistenz verschwunden. Das deutet 
doch darauf hin, daß diese Erhöhung der Resistenz nur so lange 
dauert, als noch lebende Tuberkelbazillen im Organismus vorhanden 
sind, oder vielleicht noch kürzer, solange der Organismus tuberkulös 
ist. Ist der Tuberkelbazillus in einem verkalkten Herd eingeschlossen, 
so dringen keine Autigene mehr in die Zirkulation, die vorhandenen 
Antigene sind anscheinend nach kurzer Zeit verarbeitet; damit er¬ 
löscht auch der Anreiz zur Scliutzkörperbildung. Also bestätigen 
auch die Immunisierungsversuche an Rindern die 1912 in Kolle- 
Wassermanns Handbuch der pathogenen Mikroorganismen über Im¬ 
munitätgeäußerte Anschauung: „Nur der tuberkulöse Organismus kann 
tuberkuloseimmun sein.“ 

Nach meiner Ansicht müssen die Immunisierungsversuche an 
Rindern unbedingt fortgesetzt werden, und zwar von dem Gesichts¬ 
punkte aus, daß weitaus größere Antigeumengen zur Immunisierung 
verwendet werden, als es bisher der Fall war. Selbst die jährliche 
Revaccination ist noch nicht ausreichend, wenn sie mit den üblichen 
geringen Quantitäten vorgenommen wird; jedenfalls sind alle Arbeits¬ 
kräfte, die für eine derartige Untersuchung die nötige Vorbildung 
besitzen, in den Dienst der Tuberkulosebekämpfung mittels der Im- 
munisierungsmethodeu zu stellen; es ist wohl kein Zweifel, daß gerade 
in der heutigen Zeit die Schutzimpfungsverfahren am ehesten zur 
Verminderung uiul Ausrottung der Tuberkulose den kürzesten und 
besten Weg darstellen würden. 
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Ucbor Tuberkuloseimmumtilt beim Menschen, 

Wie schwierig dieser Fragenkomplex beim Menschen zu lösen 
ist, ist schon daraus zu ersehen, daß selbst beim Versuchstier, bei 
dem wir die Versuchsbedingungen doch in der Hand haben, diese 
Verhältnisse noch nicht endgültig klargelegt sind. 

Bei den akuten Allgemeininfektionen (Variola) sehen wir, daß 
nach dem Abklingen eine Immunität zurückbleibt, der Tierversuch 
als auch die tägliche Erfahrung am Krankenbett stimmen hier überein, 
Versuchen wir, die experimentellen Tatsachen mit den Erfahrungen 
der menschlichen. Tuberkulosepalhologie in Zusammenhang zu bringen. 
Fassen wir die gesamten experimentellen Erfahrungen zusammen, 
so kommen wir zur folgenden Klarstellung: Eine wirkliche Immunität 
haben wir bis jetzt nicht erzielen können, sondern, wie Petjrusghicy 
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ganz richtig es bezeichnet hat, nur eine Durchseuchungsresistenz. 
Auch im Experiment dauert diese erhöhte Resistenz nur so lange, 
als noch lebende Tuberkelbazillen im Organismus vorhanden sind, ja 1 
eigentlich noch kürzer, wie wir von den bei der Rinderimmunisierung 
gewonnenen Erfahrungen wissen. Ist die Tuberkulose abgeheilt, so ist 
auch diese Erhöhung der Resistenz erloschen. Selbst Römer mußte 
diese Tatsache zugeben: „Auch hierin liegt ein eigenartiges Ver¬ 
halten der Tuberkuloseimmunität vor, daß sie nach völligem Ueber- 
stelien der Infektion kaum noch nachweisbar ist.“ Also gerade das 
entgegengesetzte Verhalten wie bei den Krankheiten, welche wirklich 
eine Immunität nach ihrem Abheilen hinterlassen. Zurückbleibt nur 
eine Ueberempfindlichkeit gegenüber den Tuberkelbazillen und dem 
Tuberkelbazillengift, die wir durch Tuberkulin nackweisen können. 

Genau so sind nun die Verhältnisse heim Menschen. Auch hier 
ist nach dem Abheilen eines Herdes nur die Ueberempfindlichkeit 
als einziger Beweis der stattgehabten Infektion bekaunt, wenigstens 
bis Jetzt haben wir kein anderes Zeichen einer Immunisierung. Nun 
hat Römer die Auffassung vertreten, daß die Lungenschwindsucht 
der Erwachsenen als eine Immunitätserscheinung gedeutet werden 
müsse; Römer beobachtete bei Reinfektionen mit unter tödlichen Dosen 
von Tuberkelbazillen das Bild einer echten kavernösen Lungentuber¬ 
kulose, wie wir es .bei der Lungenschwindsucht der tuberkulösen Er¬ 
wachsenen gewohnt sind. Er war der Ansicht, daß diese Kaveruenbildung 
auf Rechnung der Reinfektion zu setzen war. Inzwischen hat Ver¬ 
fasser Kavernenbildung bei Meerschweinchen in Lunge, Leber und 
Milz des öfteren beobachtet, hei denen genau so wie bei Römer eine 
einmalige Infektion mit sehr schwachen Dosen vorgenommen 
worden war. Auch Hamburger, Sorgo haben unabhängig von¬ 
einander dieselbe Beobachtung gemacht; diese Kavernenbildung kommt 
also bei sehr langsamem Verlauf der Tuberkulose — die Meer¬ 
schweinchen lebten oft 2-3 Jahre in solchen Versuchen — vor und 
resultiert durch Resorption des nekrotisierten Gewebes. Solche Ka¬ 
vernen kommen aber auch in der Lunge von Säuglingen vor, so daß 
auch das Vorkommen von Kavernen in der Lunge in der mensch¬ 
lichen Pathologie durchaus nicht als eine Folge einer Immunitäts¬ 
reaktion gedeutet werden kann. Eine Reinfektion ist dabei völlig 
überflüssig und bedeutungslos. Wir können bei der Zweitinfektion 
nach einiger Zeit ja auch nicht mehr den Weg verfolgen j ihr Einfluß 
auf den Gang der Erstinfektion ist noch nicht in voller Schärfe klar¬ 
gestellt. Die Erstinfektion breitet sich unbeirrt aus und sie bestimmt 
den Verlauf der Infektion. Römer hat bei seinen Ueberlegungen den 


Schwerpunkt auf die Zweitinfektion gelegt. . 

Die Vorstellung Römers ging dahin, die Lungenschwindsucht zu 
betrachten „als das Ergebnis einer Wechselwirkung zwischen einem 
solchen tuberkulösen und dadurch relativ, tuberkuloseimmunen Or¬ 
ganismus einerseits und einer schweren Reinfektion mit Tuberkulose¬ 
virus andererseits.“ „ , , . , _ „ , Cl , 

Nach Löwensteins Meinung fehlt aber jede Begründung für diese 
Annahme, die einzige experimentelle Stütze beruht auf der irrigen 
Deutung der langsam verlaufenden Meerschweinchentuberkulose. 

Genau gesprochen, hält Römer merkwürdigerweise die Erst¬ 
infektion für die immunisierende mul die Reinfektion für die krank¬ 
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Hamburger hält zwar die Frage, ob eine einmalige Infektion 
zur Entwicklung einer Spättuberkulose genügt, für „völlig unent¬ 
schieden“, da jeder Mensch nicht einmal, sondern öfter Tuberkel¬ 
bazillen aufnimmt; hier sei aber betont, daß wir nur in wenigen 
Fällen von einem Datum der Erstinfektion reden können, bei den 
meisten Fällen müssen wir eine Periode der Erstinfektion annehmen, 
doch liegt es im Wesen der HAMBURGERScheu Auffassung, daß er 
ebenfalls die Erstinfektion für den Krankheitsverlauf maßgebend sein 
läßt. Denn Hamburger und unabhängig davon Ranke in München 
haben die Erfahrungen bei der Lues auf die Tuberkulose übertragen 
uud unterscheiden ein primäres, sekundäres und tertiäres Stadium 
der Tuberkulose. 

Zu den Frühformeii der Tuberkulose rechnet Hamburger alle 
Formen der Tuberkulose, die relativ kurze Zeit nach der Infektion 
auftreteu. (Alle möglichen Formen der Hauttuberkulide, vor allem 
die papulösen, squamöseu und nekrotisierenden Tuberkulide, viele 
Formen des sogenanten Erythema nodosum, die Phlyktänen, die gut¬ 
artigen Knochenaffektioneu, die Pleuritis serosa; die miliare Tuber¬ 
kulose uud die Meningitis tuberculosa.) 

Zu den Spätformen der Tuberkulose gehören die verschiedenen 
Formen der Lungentuberkulose, die Larynxtuberkulose, Tumor albus, 
die Nierentuberkulose, Lupus vulgaris, die adhäsive Pleuritis, die 
Tuberkulose des Auges oder Peritoneums etc,, kurz alle Formen der 
Tuberkulose, die lange Zeit nach der Infektion auftreteu. 

Ranke hat seinen Anschauungen Über die Entwicklung der Tuber¬ 
kulose im menschlichen Organismus die pathologisch-anatomischen 
Erfahrungen zugrunde gelegt. Auch er unterscheidet wie bei der 
Lues drei Stadien der Tuberkulose. 

Das erste ist durch die Verbreitungsart der Infektion charak¬ 
terisiert; bei frischen Infektionen erfolgt die Weiterverbroitung dos 
Virus durch die Lymphbahnen in erster Linie, in zweiter Linie durch 
das Kontakt Wachstum; in dieser Zeit ttberwiegt die Bindegowebs- 
wucheruug, genau wie ja auf ein Eindringen vou lebenden Tuberkel¬ 
bazillen auch das befallene Organ zunächst mit einer Zellproliferation 
antwortet. 

Das Sekundärstadium ist pathologisch-anatomisch durch das In- 
deuvordergrundtreteu der exsudativen Erscheinungen ausgezeichnet. 
Die Verbreitung der Tuberkulose erfolgt aber in diesem Stadium wie 
bei der Lues auch auf dem Blutwege; auch auf „intrakanalikulärem“ 
Wege (Bronchialbaum, Urinwege, Genitalkanal, Darmkanal) kommen 
in diesem Stadium Metastasen zustande. Hierher gehören also alle 
mit starker Eiterung verbundenen Prozesse. 

Im dritten Stadium hören die Metastasierungen auf dem Lymph- 
und Blutwege auf, während das Kontaktwachstum und die Infektion 
der Ausscheidungswege (das intrakanalikuläre Wachstum) völlig un¬ 
gestört bleiben. 

, Auf das Stadium der Generalisation folgt das Stadium einer Ent¬ 
wicklung einer humoralen Immunität und einer relativen Gift- 
unempfindlichlceit; in dieser Periode der Tuberkulose können sich die 
Tuberkelbazillen völlig reaktionslos im Gewebe wie tote Fremdkörper 
halten. Ueberall dort, wo die „humores“ Blut und Lymphe hin- 
konimen können, kann die Erkrankung sich nicht weiter* ausbreiten, 
aber dort, wo Blut und Lymphe nicht in genügender Menge hin- 
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kommen, wie bei dem Kontakt- und dem intrakanalikulären Wachstum 
ist die Verbreitungsmögliclikeit gegeben. ’ 

Dem Begriffe der Inkubationszeit nähert sich auch der der Latenz 
des Tuberkelbazillus. Eigentlich stammt diese Bezeichnung von 
Baumgarten, der damit die hereditäre Uebertragung der Tuberkulose 
zu erklären suchte; dieser Forscher nahm an, daß der Tuberkel¬ 
bazillus lange Zeit lebend im Organismus verweilen kann, ohne die 
charakteristischen Gewebsveränderungen hervorzurufen, und daß 
„Tuberkelbazillus und Gewebstuberkel durchaus kein untrennbares 
Ganze" sind. 

Eine ganze Reihe von Autoren hat sich mit dieser Fragestellung 
beschäftigt. 

Harbitz, Weber und Baginsicy, Weioiiselbaum und Bartel 
haben sich nun bemüht, noch für das Meerschweinchen virulente 
Tuberkelbazillen bei Kindern in den Lymphdrilsen und Tousillen 
nachzuweisen, die makroskopisch kein Zeichen einer tuberkulösen 
Erkrankung darboten. In der 'tat haben diese Forscher verhältnis¬ 
mäßig häufig in anscheinend völlig normalen Hals- und Bronchial¬ 
drüsen solche für das Meerschweinchen pathogene Tuberkelbazillen 
gefunden. In sehr nachdrücklicher Weise ist Bartel für diese 
ly mp hoi de Latenz eingetreten. Bartel fütterte Kanincheu und 
fand noch 104 Tage nach der Infektion virulente Tuberkelbazillen in 
den makroskopisch und histologisch nicht veränderten Mesenterial¬ 
drüsen. Cornet, Joest haben aber die Beweiskraft dieser Versuche 
nicht anerkannt, da humane Tuberkelbazillen für Kaninchen wirklich 
völlig inoffensiv bleiben können. Hier können derartige Tierversuche 
wohl kaum die Entscheidung bringen, sondern hier können nur die 
am Obduktionstisck gemachten Beobachtungen zur Aufklärung bei¬ 
tragen. Der unzweifelhafte Befund von virulenten Tuberkelbazillen 
in unveränderten Drüsen (IIarbitz, Weioiiselbaum und Bartel, 
Rabinowitsoh) spricht doch dafür, daß Tuberkelbazillen sich mehrere 
Jahre in den Drüsen lebend erhalten können. 

Es ist ja merkwürdig, daß in vielen Fällen sich kurze Zeit nach 
der Infektion die Erlcrankuug der Drüse manifestiert, in anderen 
Fällen lange Zeit keine Drüsenerkrankung nachweisbar wird. Hierfür 
kann die schwache Virulenz des betreffenden Tuberkelbazillus fin¬ 
den Menschen verantwortlich sein, oder der betreffende Organismus 
war auf eine uns unbekannte Weise schon vorher immunisiert worden. 
Bartel ist der Ansicht, „daß örtliche und allgemeine Disposition 
eine maßgebende Rolle mitspielen“. Mir scheint der Dispositions¬ 
begriff völlig ungeklärt zu sein, da er stets dann g-ebraucht werden 
muß, wenn uns tatsächliche Grundlagen für andere Erklärungen fehlen. 

Jedenfalls aber hat der Begriff der Latenz seine Berechtigung, 
denn er besagt, daß der Tuberkelbazillus jahrelang im Organismus 
leben kann, ohne anatomische Veränderungen zu bewirken. Durch 
ein uns unbekanntes Moment wird dieses Gleichgewicht oder diese 
Ruhelage plötzlich gestört (Trauma), und die Tuberkulose geht von 
diesem Bazillus daun aus. Für den Verlauf der Tuberkulose ist es 
dann gleichgültig-, ob gar keine oder nur geringe Veränderungen im 
Ausgangspunkt vorhanden waren. 

Genau so wenig wie hei der Lues eine Reinfektion 
zur Entwicklung der tertiären Symptome nötig ist, er¬ 
übrigt sich diese Annahme auch für die Tuberkulose. 
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Die Tuberkulose entwickelt sich auch bei starker Infektion eben 
sehr langsam; zunächst sehen wir in den seltenen Fällen, in denen 
wir den Zeitpunkt der Infektion kennen, sich die Tuberkulinempfind- 
lichkeit entwickeln. Nach den Beobachtungen von Hamburger, 
Dietl (Brauers Beiträge, Bd. 23), Schloss (Jalirb. f. Kinderlieilk., 
Bd. 85) wird die Infektion erst nach rund 30 Tagen durch die 
Tuberkulinreaktion nachweisbar. In diesem Stadium kann die Tuber¬ 
kulose stehen bleiben; der eingedrungene Bazillus wird in der Ein¬ 
trittspforte oder in den regionären Drüsen festgehalten, wo er jahre¬ 
lang am Leben bleibeu kann, ohne ein Krankheitssymptom zu 
verursachen. 

Verfasser vertritt seit 1905 folgende Anschauung: Angeboren ist 
die Widerstandslosigkeit gegen Tuberkulose. Am besten sehen wir 
das beim Menschen, wenn er vor oder unmittelbar nach der Geburt 
mit Tuberkulose infiziert wird. Die Tuberkulose ähnelt dann in ihrem 
Verlauf einer akuten Infektionskrankheit, gleich dem Milzbrand. Tn 
manchen Fällen tritt der Tod bereits 1 Tag nach der Geburt ein, der 
längst beobachtete Fall ist der von Dittricii, der nach 87 Tagen 
zur Obduktion kam. Das Obduktionsbild bleibt im Wesen, abgesehen 
von der Erkrankung der Portaldrüsen, trotz der Verschiedenheit der 
Eingangspforte ähnlich, nämlich das einer Allgemeininfektion mit 
vielen Metastasen. Erst vom 2. Lebensjahre ab treten die indurativen 
Formen auf. Auch klinisch ist diese" Steigerung der Widerstands¬ 
fähigkeit durch Schloss sichergestellt. Mit dem zunehmenden Alter 
nimmt jetzt die Widerstandsfähigkeit gegen Tuberkulose rapid zu; 
mit der Geschlechtsreife setzt wieder eine Periode ein, in welcher 
die Tuberkulose einen besonders günstigen Nährboden findet. Infek¬ 
tionen, die, besonders bei Mädchen, zur Zeit der Pubertät akqui¬ 
riert werden, zeichnen sich durch einen besonders bösartigen Cha¬ 
rakter aus. 

Die hohe Mortalität um das 2.-3. Jahrzehnt ist nach meiner 
Meinung auf Infektionen während der Geschlechtsreife zurückzuführen. 
Im höheren Alter scheinen wiederholte Infektionen stattfinden zu 
können, ohne daß sich eine Erkrankung anschließt. Es wäre aber 
weit gefehlt, anzunehmon, daß bei diesen Infektionen des höheren 
Alters der Tuberknlosebazillus an seiner Einbruchsstelle abgetütot 
wird; daß dem nicht so ist, beweisen die Fälle, bei denen durch irgend¬ 
eine Schädigung sich von dieser Stelle aus eine Tuberkulose ent¬ 
wickelt bat. Als solche Schädigung kommen in Betracht: 1) das 
Trauma, 2) das Hiuzutreten eiuer Koustitutionskrankheit (Diabetes), 
3) das Hinzutreten einer Infektionskrankheit (Masern), 4) Unterernäh¬ 
rung. Ein Beispiel hierfür sehen wir gerade jetzt in der außerordent¬ 
lichen Steigerung der Fälle von Greisentuberkulose. Gewiß hätten 
sich bei einer Mehrzahl dieser Fälle die alten Tuberkulosehcrdo nicht 
mehr gerührt, erst durch Unterernährung wurden die alten Herde 
wieder lebendig. Tatsache ist jedenfalls, daß bei gesunden Erwach¬ 
senen tuberkulöse Infektionen stattfinden können, ohne daß eine Er¬ 
krankung sich anschließt. 

Es verhält sich also der Neugeborene ganz anders als der Er- 
wachsene. .Hierfür kann folgende Ueberlcgung als Erklärung lieran* 
gezogen werden: Das Neugeborene verhält sich eigentlich genau so, 
wie das Meerschweinchen; gemeinsam ist beiden 1) die höchste Em- 
IflTWTi . £ e £ en ( ^ en lebenden Bazillus, 2) die absolute Giftunem- 
plindlichkeit, und 3) der septikämische Charakter der Krankheit mit 
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vielen Metastasen. Säugling und Meerschweinchen sind also höchst 
empfindlich gegen die lebenden Bazillen, aber man kann sagen, ab¬ 
solut immun gegen die Gifte des Tuberlcelbazillus; beim Erwachsenen 
hingegen ist das Verhältnis gerade umgekehrt. Der Erwachsene ist 
ungefähr lOOOmal empfindlicher gegen die Gifte des Tuberkelbazillus, 
während er doch gegenüber den lebenden Bazillen eine beträchtliche 
Widerstandskraft besitzt. 

Es ist aber geradezu auffallend, daß sämtliche uns bekannte 
Septilcämieerreger, wie Milzbrand, Streptokokken, Hühnercholera etc. 
kein einwandfreies Toxin bilden, weder in vitro noch in vivo, während 
bei den echten Toxinbildnern, wie Tetanus, Diphtherie, die Erreger 
nie zirkulierend gefunden wurden, und auch nie eine Septikämie beob¬ 
achtet wurde. 

Der Organismus scheint sich der Giftempfindlichkeit zu bedienen, 
um eine akute Allgemeininfektion zu verhüten; der Mechanismus dieser 
Schutzwirkung läuft folgendermaßen ab: im giftempfindlicheu Orga¬ 
nismus kommt es sofort nach dem Eindringen des betreffenden Virus 
zu einer heftigen Entzündung, die bis zur Nekrose der infizierten 
Gewebspartie führt, während im giftunempfindlichen Organismus sich 
die kleine Impfwunde wie jede andere glatt schließt und erst nach 
Wochen die bekannte Erkrankung unter manchmal mehr, manchmal 
weniger ausgesprochenen Septikämieformen in die Erscheinung tritt. 

Durch die Infektion erwirbt also der Organismus nur die Gift¬ 
empfindlichkeit, aber keine Immunität. Allerdings kann man die Gift¬ 
überempfindlichkeit als eine Vorstufe der Immunität ansprechen. 

Tuhorkulosoimmunitilt yoiii klinischen Standpunkte. 

Marfan hat zwar einmal die Ansicht vertreten, daß die Aus¬ 
heilung einer Tuberkulose der Drüsen, der Knochen, der Haut eine 
Immunität gegen jede Form von Tuberkulose im Gefolge habe, aber 
heute wissen wir, daß eigentlich gerade das Gegenteil der Fall ist; 
es gibt keine isolierte Tuberkulose der Drüsen, des Knochens, sondern 
stets sind andere Organe, insbesondere die Lungen mitbefallen oder 
erkranken in der Folge. Marfan wurde durch die lange Zeit ge¬ 
täuscht, die oft zwischen den Erkrankungen der Drüsen und der 
Lunge z. B. verstreicht. Falokenberg und Löwenstein haben in 
einer Arbeit über die Inkubationszeit cler Lungentuberkulose nach- 
weisen können, daß die Erkrankung der Lungen oft 6—10 Jahre nach 
der Vereiterung der Halsdrüsen ein tritt. Diese „Heilung“ ist aber 
keine Heilung in bakteriologischer, sondern nur in klinischer Hinsicht. 
Hierher gehören die Kalkherde, Schwielen oder glattwandigen Ka¬ 
vernen in der Lungenspitze, die hart verkästen oder verkalkten 
Drüsen. Aber auch in diesen Herden fiudet man, wie Lydia Ra- 
binowitsoii,Lubarsoh, Schmitz naebgewiesen haben, noch sehr häufig- 
virulente Tuberkelbazilleu. ln einer sehr gründlichen Arbeit hat ein 
Schüler von Lubarsoh, Eugen Soiimitz (Düsseldorf 1909), die Frage der 
Virulenz latenter Herde beim Menschen, Rind und Schwein unter¬ 
sucht. Er kommt in dieser Arbeit zu folgenden Schlüssen: 

„1) In total verkalkten tuberkulösen Lokalisationen finden sich 
beim Menschen, Rind und Schwein virulente Tuberkelbazillen. 

2) Beim Menschen findet man die verkreideten Herde häufiger 
infektiös als die verkalkten. Dem Verkalkungsvorgang beim Menschen 
kommt eine heilsamere Bedeutung zu als beim Rinde und Schwein, 



250 


Immunität. 


denn bei letzteren sind auch die verkalkten Herde fast immer in- 
fektionstüchtig, während sie beim Menschen oft nicht mehr infektions- 
fähig sind. 

3) Die Virulenz der in yerltreideten und verkalkten Solitiir- 
tuberkeln entlialtenen Tuberkelbazillen scheint eine Abschwächung 
erfahren zu haben.“ 

Durch entzündliche Reaktion in der Umgebung des Tuberkel- 
herdes kommt es zu einer Neubildung von Bindegewebe, die schließ¬ 
lich zu einer Verödung der zu- und abführenden Lympluvege und 
damit zu einer Verkalkung führt. Der tuberkulöse Herd wird da¬ 
durch rein mechanisch von der Umgebung abgeschlossen. 

Hier kommt es also anscheinend z u r H e i 1 u n g o h n e Entwick¬ 
lung einer Immunität. 

Daß aber trotzdem eine Immunität im schwer tuberkulösen 
Organismus vorkommt, ergibt die tägliche Erfahrung; das Sputum 
z. B, passiert auf dem langen Wege von der Lunge zur Außen¬ 
welt eine Reihe von Organen, die doch nur in einem relativ kleinen 
Prozentsatz erkranken. Die Bazillen sind bei den schweren Fällen, 
worauf der Chirurg König, Löwenstein schon lange hingewieseu 
haben, fast stets in der Blutbahn vorhanden, und doch kommt es 
zu keiner Miliartuberkulose. Die Bazillen müssen sicher durch den 
Blutstrom in alle Organe verschleppt werden, und doch entwickelt 
sich relativ selten eine Tuberkulose eines anderen Organes. Ins¬ 
besondere gehören hierher jene Fälle von Tuberkulose der Lunge, 
bei denen die Erkrankung mit sehr heftigen Allgemeinerscheinungen, 
Fieber, Nachtschweißen, Abmagerung, reichlichem Auswurf von Ba¬ 
zillen einsetzt. 

Dann aber verschwinden diese Erscheinungen, und es tritt lang¬ 
sam eine Besserung ein. Die örtliche Erkrankung, die anfangs eiueu 
progredienten Charakter zeigt, wird völlig stationär und bleibt es jahre¬ 
lang, trotzdem die Patienten auch noch jahrelang Bazillen aushuston. 

Bei solchen Fällen habe ich trotz einer Beobachtungsdauor bis 
zu 19 Jahren nie eine Metastasierung beobachtet, und gerade diese 
Fälle siud es auch, die Antikutine im Serum aufweisen. 

In diesen Fällen ist man wohl berechtigt, eine Immunität gegen 
die im Körper vorhandenen Bazillen anzunehmen. 

Bei der Ausheilung eines isolierten Tuberkuloseherdes kommt es 
also nicht zur Entwicklung von Antikörpern oder einer Immunität. 
Solange die Tuberkulose lokal bleibt, macht sie keine AUgemoin- 
erseheinungen; es vergeht ja eine längere Zeit — heim Menschen 
insbesondere bevor sich die Infektion allergisch nachweison läßt. 
Aus einem tuberkulösen Herd kommen eben nur minimalste Antigen¬ 
mengen zur Resorption, so kleine Mengen, daß sie selbst bei sehr 
langer Infektionsdauer die anderen Organe, z. B. dio Haut, nur 
überempfindlich machen. Erst dadurch, daß größere Antigen¬ 
mengen in die Zirkulation gelangen und die Tuberkulose gewisser¬ 
maßen so den Verlauf derjenigen akuten Infektionskrankheiten nach¬ 
ahmt, welche eine Immunität nach ihrem Abheilen hinterlasson, sind 
die Bedingungen für die Entwicklung der Immunität gegeben. Nur 
in den Fällen, in welchen die Erkrankung gleich mit heftigen All- 
gemeinerscheinungen, Fieber, Bazillen im Blut und im Sputum ein¬ 
setzt, ist die Antigenverteilung eine derartige, daß auch die nicht 
direkt von der Tuberkulose befallenen, aber überempfindlichen 
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Organe mit dem Antigeu in Reaktion treten und Antikörper pro¬ 
duzieren können. 

Dieser Zustand kann in der Regel aber erst eintreten, wenn doch 
schon ausgedehntere anatomische Zerstörungen vorhanden sind; auch 
Ranke ist der Ansicht, daß in den von ihm als tertiäres Stadium ge¬ 
kennzeichneten Tuberkuloseformen eine humorale Immunität * vor¬ 
handen ist, dadurch dokumentiert, daß nie Metastasen auftreten. 

Nach Ansicht des Verfassers kommt es im natürlichen Verlaufe 
der Tuberkulose nur dann zur Entwicklung einer Immunität, wenn 
wirklich Tuberkelbazillen in die Zirkulation kommen. Die Forschungen 
der letzten Jahre haben ja bewiesen, daß das Ereignis des Eindringens 
der Tuberkelbazillen in die Blutbahn durchaus nicht selten ist und 
durchaus nicht den Ausbruch einer miliaren Tuberkulose zur Folge 
haben muß. Man hat auch im Anfangsstadium der Tuberkulose 
Tuberkelbazillen im Blute gefunden; alle Untersucher sind sich 
darüber einig, daß bei dieser Bazillämie aber keineswegs eine in¬ 
fauste Prognose zu stellen ist. Vielleicht sogar ist das Gegenteil der 
Fall, daß gerade jene Fälle zur Ausheilung neigen, bei denen eine 
kurzdauernde Generalisierung vorgekommen ist. So hat Sobern- 
heim gefunden, daß im Blute von milzbrandiramunen Rindern voll¬ 
virulente Milzbrandbazilien sich ilndon, ohne irgendwelche Symptome 
zu machen. Robert Kocjh hat bei seinen Immunisierungsversuchen 
gegen Trypanosomenkrankheiten die Tatsache gefunden, daß sich die 
Rinder zwar immunisieren lassen, aber im Blute der immunen Rinder 
noch für andere Rinder vollvirulente Parasiten sich vorflnden. 

Daß im Verlaufe der Tuberkulose Metastasen, also von den 
eigenen Tuberkuloseherden ausgehend, auftreten können, ist bekannt. 
Doch sind die Metastasen durchaus nicht so häufig, wie man eigent¬ 
lich aunehmen müßte. Wir linden sie am häufigsten in schlecht mit 
Blut versorgten Organen, z. B. Knochen, während in den reich mit 
Blut versorgten Muskeln hämatogene Tuberkuloseherde zu den größten 
Seltenheiten zählen. Aber auch in Organen, die schon genuin minder¬ 
wertig waren, oder in solchen, die durch irgendwelche Noxen ge¬ 
schädigt worden waren, z. B. durch ein Trauma, dessen Bedeutung 
für die Metastasieruug der Tuberkulose noch lange nicht genügend 
gewürdigt ist, entwickeln sicli die durch das Blut verschleppten 
Bazillen zu Tuberkuloseherden. Es scheint sich der Tuberkelbazillus 
in aijs den Gefäßen getretener Lymphe oder Blut vorzüglich zu ver¬ 
mehren; anders könnte man sich das Auftreten von Tuberkulose im 
Hoden z. B. bei klinisch sonst tuberkulosefreien Menschen nicht er¬ 
klären. In den meisten derartigen Fällen ist aber ein Trauma, ins¬ 
besondere Quetschung nachweisbar. Dann entwickelt sich die Tuber¬ 
kulose gewissermaßen außerhalb der Kontinuität des Organismus und 
greift erst per contiguitatem auf das Nachbargewebe über. 

Die Entstehung der Miliartuberkulose ist nach meiner Ueber- 
zeugung erst möglich, wenn wiederholt ein massiger Einbruch in 
die Blutbahn sich vollzogen hat; man findet ja auch oft in einer 
Leiche mehrere Einbruchstellen — ich selbst habe einmal 12 Ein- 
bruchstellen an den Lungenvenen konstatiert — und sehr häufig 
Tuberkel in verschiedenen Stadien der Entwicklung. Dann ist auch 
der Organismus überschwemmt von Bazillen, man findet die Bazillen 
im Blute und in allen Organen, auch wenn makroskopisch oder histo¬ 
logisch keine tuberkulöse Struktur vorhanden ist; in den meisten 
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Fällen erfolgt der Tod durch Ansiedlung der Tuberkelbazillen in 
einem lebenswichtigen Zentrum; ein reiner Scptikämietod wie bei 
Milzbrand ist selten. 

Auch die Ergebnisse der pathologischen Anatomie scheinen dafür 
zu sprechen, daß sich bei schwerer chronischer Tuberkulose doch eine 
Imnfunität lierausbildet; so betont schon Weigert, daß bei schweren 
chronischen Lungentuberkulosen sich relativ selten allgemeine Miliar¬ 
tuberkulose findet; bei 600 eigens von diesem Gesichtspunkte aus 
obduzierten schweren chronischen Lungentuberkulosen war nur hei 
18 = 3 Proz. eine Miliartuberkulose vorhanden, während bei 10 Miliar¬ 
tuberkulosen die phthisischen Veränderungen so geringfügig waren, 
daß sie der Obduzent nicht auflinden konnte. 

Paltauf hat wiederholt darauf hingewiesen, daß sich bei den 
multiplen Knocheiierkrnnkungen an Tuberkulose gewöhnlich die Lungen 
frei vou Tuberkulose finden; diese Beobachtung der Pathologen lindef 
aber auch in der täglichen Praxis der Phthiseotherapeuten ihre IUj~ 
stätigung; sehr häufig findet sich eine Tuberkulose des Auges, des 
Urogenitaltraktes, der Haut, ohne daß die klinische Untersuchung- 
Anhaltspunkte für eine Erkrankung der Lunge gibt. 

Warum führt nun das Auftreten von Tuberkelbnzillon in der Blut- 
balm bei dem einen Fall zur Entwicklung eines tuberkulösen Herdes 
und im anderen Falle nichtP Vielleicht ist folgendo Erklärung richtig: 
Kommt es sehr bald nach der Infektion dazu, daß ein infektionsfähiger 
Embolus in ein tuberkuloseempfindliches Organ, wio z. II. Knochen, 
verschleppt wird, so ontwickoll sich ein tuberkulöser Herd; kommt 
es in eiuem späteren Stadium der Infektion zur Uiilctoriämio, wenn 
schon größere Antigenmengen zur Resorption gekommen sind und 
vielleicht auch tuberkuloscimmune Organs,ystemo, wie z. 11. <(iior- 
gestreifter Muskel, Tuberkelbazillen verarbeiten konnten, so verläuft 
die Bakteriämie ohne neue Lokalisationen. 

Bei der größten Zahl der Fälle scheint aber die Infektion auf 
rein lokal bleibende Infektion beschränkt zu bleiben. Da mm doch 
häufig noch virulente Bazillen selbst in den ausgeheilten Horden voi- 
handen sind, so ist die Annahme eines gewissen, wenn auch geringen 
Immunitätsgrades nicht von der Hand zu weisen, v. Behring vei¬ 
trat die Idee, daß im völlig tuberkulosefreien Organismus die Tuber¬ 
kulose so verlaufen müsse, wio'beim Säugling, d. h. in ungefähr einem 
Jahr zum Tode führen. 

In den Fällen, ln welchen seit längerer Zeit eine Tuberkulose 
besteht, besteht auch eine gewisse Resistenz gegen die Ausbreitung 
der Tuberkelbazillen im Körper, ähnlich wio bei den tuberkulösen 
Meerschweinchen. 

Emil v. Reihung und sein Schüler Römer haben aus diesem 
Gedanken heraus das Auftreten der chronischen Lungentuberkulose 
als eine Immuuitätsersclieimuig gedeutet. 

v. Beiiiung hat hingegen schon 1903 in Kassel nachdrücklich 
die Anschauung verfochten, daß die chronische Lungentuberkulose 
nur dort bei Erwachsenen sich entwickeln könne, wo schon in der 
Kindheit eine Tuberkuloseinfektion vorgelogen habe, ohne daß Jahr¬ 
zehnte hindurch die Tuberkulose irgendwelche klinische Erscheinungen 
verursacht. 

Erst durch „additioneile Infektionen“ mit großen Dosen des re- 
infizierenden Virus wird das Krankheitsbild der chronischen Lungen- 
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tuberkulöse hervorgerufen (v. Behring). Kleinen Dosen von Tuberkel- 
bazillen gegenüber bewährt sich die durch die Tuberkulose im Kindes¬ 
öl ter erworbene Immunität. 

Römer hat diese Annahme v. Beiirtngs durch seine experimen¬ 
tellen Beobachtungen zu stützen gesucht und folgende Schlüsse ge¬ 
zogen : „In der Kindheit stattfindende Tuberkuloseinfektionen führen, 
•wofern sie nicht akut tödlich sind, zu einer — verglichen mit dem 
normalen Organismus — erhöhten Widerstandskraft gegen die Tuber¬ 
kuloseinfektion. Die so erzeugte Immunität reicht in der Regel gegen 
von außen kommende Infektionen späterer Jahre aus. 

Ermöglichen Umstände physiologischer oder pathologischer Art 
den im Körper heimischen Tuberkelbazillen eine derartige Vermehrung, 
daß der vorhandene Immunitätsgrad nicht mehr ausreicht, die krank- 
machenden Folgen einer metastatischen Reinfektion zu verhüten, so 
kommt es zur Entwicklung neuer Tuberkuloseherde und erneuter 
tuberkulöser Krankheitsersckeinungen. Erfahrungsgemäß treffen diese 
eine erfolgreiche metastatischo Reinfektion ermöglichenden Vor¬ 
bedingungen für die in der Kindheit relativ schweren Infektionen 
fiusgesetzt gewesenen Erwachsenen zu.“ 

Als Stütze ihrer Anschauung führen diese Forscher den Verlauf 
der Tuberkulose bei Völkern an, bei denen die Tuberkulose erst 
kürzlich eingedrungen ist. Daß von der Tuberkulose völlig unberührte 
Völkerstämme keine Immunität besitzen, sondern daß bei ihnen die 
Tuberkulose einen ganz anderen akuten Verlauf nimmt, haben Cal- 
mette, in letzter Zeit Westeniiöffer beschrieben. Die Tuberkulose 
der Erwachsenen, die in Chile viel seltener ist als bei uns, hat dort 
den Charakter einer akuten Infektionskrankheit und ähnelt sehr in 
ihrem anatomischen Bilde der Säuglingstuberkulose, indem die Neigung 
zur Bindegewebsentwicklung eine sein* geringe ist. Westeniiöffer 
sagt direkt, das Sektionsbild spreche in einem Drittel der Fälle dafür, 
daß es sich um einen ganz akuten Verlauf gehandelt haben müsse 
wie bei Menschen, „die nicht im geringsten durch vorangehende, 
weniger gefährliche Infektionen immunisiert sind“. Auf Grund dieser 
Erfahrungen in Chile hat Westeniiöffer vollkommen den Stand¬ 
punkt v. Behrings akzeptiert. 

Calmette berichtet über einen derartigen Versuch. Nach Lima 
wurden 2000 Polynesier von einem englischen Industrieunternehmen 
eingeführt; innerhalb von 3 Monaten waren 80 Proz. an Tuberkulose 
gestorben. Dieselben Erfahrungen hat man in allen Kolonien gemacht. 

Muoii gibt au, in Palästina solche tuberkulosefremde Völker¬ 
stämme getroffen zu haben, bei denen die Tuberkulose unter dem 
Bilde einer „perakuten Seuche“ verlaufen sein soll. Das be¬ 
schreibt Muoii von den Jemeniten, die bei Vorhandensein einer 
Tuberkulinreaktion meist auch klinisch tuberkulös waren, während 
die tuberkiiliiiempflndlicheii Juden und Europäer ineist klinisch ge¬ 
sund waren. In der Art der Immunität fanden sich zwischen 
Europäern und Arabern wesentliche Unterschiede: Die tuberkulösen 
Araber mit guter Heilungsaussicht zeigten meist keine Tuberkulin- 
reaktion der Haut, sondern starken Antikörpergehalt des Blutserums, 
während Europäer sich umgekehrt verhalten. Bei den Jemeniten 
zeigte eine positive Reaktion fast immer eine aktive Tuberkulose an. 

Römer erklärte diese völlige Widerstandslosigkeit damit, daß in 
der Kindheit keine Infektion stattgefuuden habe und daher keine 
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Immunität vorhanden sei. Ob diese Erklärung ausreichend und richtig 
ist, läßt sicli ja derzeit nicht entscheiden; derzeit besitzen wir nur zu 
wenig Kenntnis Uber den klinischen Verlauf und die Pathologie der 
Tuberkulose solcher Volksstämme. 

Wie sich der Tuberkulöse gegenüber von außen eindringenden 
Tuberkelbazillen verhält, ist natürlich auch schwor zu beobachten, 
da dieser Versuch am Menschen nicht gemacht worden ist. Eine auf 
natürlichem Wege erfolgte Reiufektion läßt sich natürlich nicht Nach¬ 
weisen. Daß tuberkulöse Personen aber bei Verletzungen - durch 
infiziertes, zerbrochenes Trinkgescliirr, Sputumllnschon — manchmal 
ein tuberkulöses Geschwür an der Impfstelle bekommen, habe ich 
gesehen. Diese wenigen Fälle berechtigen natürlich zu gar keiner 
Schlußfolgerung. Ob die Leichentuborkcl der Pathologen als Primär» 
affekt gesunder oder als Ilevaccinationseffekt tuber¬ 
kulöser Personen zu deuten sind, läßt sich auch schwer beantworlen; 
bedenkt man, daß es sich hier um seil langer Zeit täglich mit tuber¬ 
kulösem Material hantierende Leute handelt, so dürflo man mit der 
Annahme eines Revaccinationseffoktea nicht fohlgohen. 

Bei diesen Reinfektionen sehen wir ein tuberkulöses Geschwür uuf- 
tveten, das genau so schlecht heilt wie ein tuberkulöser Priiniirairokl; 
nur kommt es nicht zu einer Erkrankung der regionären Lymphdrüsen, 

Es ist aber doch wahrscheinlich, daß auch beim tuberkulösen 
Menschen auf eine zweite Infektion sicli kein Primllrnflckl bildet und 
sich keine Drüsenerkrankung anschließl, sonst müßte jede Zahn- 
extraktion bei einer offenen Lungentuberkulose ein luborkulöso« Ge¬ 
schwür zur Folge haben. 

Die Frage, wie sich gesunde luberkulosefreie Erwachsene gegen¬ 
über einer Infektion mit Tuberkelbazillen verhallen, läßt sich nicht 
leicht entscheiden, da wir nie eine bestehende Tuberkulose ausschließen 
können. Diese Frage könnte nur durch die genaue Analyse der Aus¬ 
breitung der Tuberkulose auf Inseln oder einzelstoliemlen Gehöften 
gelöst worden. So konnte ich z. B. in einer alleinstehenden Mühle 
den Zeitpunkt dos Eindringens der Tuberkulose genau l’estste.lleri. 
Es handelte sich nur um erwachsene Personen. Nach 0 Jahren 
erkranlcto die erste, nach 8 Jahren die zweite, nach 9 Jahren die 
dritte und jüngste Person, die zur Zeit der Infektion im 12. Lebens¬ 
jahre stund. Der Verlauf war in 2 Fällen ein langwieriger, ein Fall 
kam zum Exitus. Monrrz Schmidt hat seinerzeit eine Rundfrage 
au Kehlkopf- und Tuberkuloseärztc geschickt, ob eine Infektion im 
Beruf nachweisbar wäre, und keinen einzigen einwandslVoion Fall 
herausgefunden. 

Unter dem [leilstiittenpersonal habe ich allerdings in 8 Jahren 
keinen einzigen Fall von Ilausinfoktion beobachtet. Sonoo hat sogar 
in 12 Jahren und unter der gänzlichen Außerachtlassung von Vor¬ 
sichtsmaßregeln solbt in Bauerngehöften, in denen Tuberkulöse untnr- 
gebracht worden waren, keinen einzigen Full von Infektion eruieren 
köunon. Schließlich kann man auch die in den offenen Kurorten 
Meran, Reichenhall, San Remo, Davos gemachten Erfahrungen hier 
licranziehen; in diesen gewiß trotz aller Hygiene verseuchten Plätzen 
soll die Tuberkulosesterblichkeit der Einheimischen seit Jahren nicht 
gestiegen sein. 

Diese Tatsachen würden wohl dafür sprechen, daß die Infektions¬ 
gefahr für den Erwachsenen nicht hoch zu veranschlagen ist. Oounbt 
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aber führt eine Reihe von Momenten au, welche die Richtigkeit der 
obigen Angaben sehr erschüttern! Er hat unter Berufung auf lange, 
in solchen Kurorten ansässige Aerzte gerade das Gegenteil behauptet, 
daß nämlich mit der Entwicklung dieser Städte als Tuberkulose¬ 
badeorte auch die Tuberkulosesterblichkeit der einheimischen Be¬ 
völkerung stark gestiegen sei; Reichenhall, Arosa, Davos, Cannes, 
Mentone, Soden, Lippspringe sollen seither eine starke Tuberkulose- 
durchseuchung der früher tuberkulosefreien Bevölkerung aufweisen. 
Hier wären natürlich systematische Untersuchungen zur Ent¬ 
scheidung dieser Frage notwendig. 


Tuberkuloseinfektion und Tuberkuloseerkrankung’, 

Welche Tatsachen besitzen wir, die für die Klärung dieser Frage 
verwertet werden können ? 

Wir wissen, daß in der Umgebung eines Tuberkulösen 90—lOOProz. 
der Kinder infiziert sind. Damit ist aber noch nichts über das fernere 
Schicksal der Kinder ausgesagt. Wir wissen, daß die Tuberkulose- und 
die Allgemeinsterblichkeit der Kinder aus Ehen, von denen ein oder 
beide Teile tuberkulös sind, eine viel höhere ist, insbesondere 
wenn die Mutter, die durch die Ernährung und größere Zärtlichkeit mit 
dem Kinde in viel innigere Berührung kommt, tuberkulös ist, 

Diese Erfahrung der Tuberkulosesterblichkeit dieser Kinder macht 
sich in allen Lebeusjahreu geltend und erreicht ihren höchsten Punkt 
zwischen dem 15—25. Lebensjahre, macht sich aber auch noch hei der 
Altersstufe von 20—30 Jahren in BOProz. der Fälle geltend (Weinberg). 

Wir wissen, daß die Infektion um so schwerer überwunden wird, 
je jünger das Kind ist; früher war man sogar der Ansicht, daß der 
positive Ausfall einer PiRQUETschen Reaktion ein Todesuri eil für den 
Säugling sei, beute haben wir aber gelernt, daß auch beim Säug¬ 
ling die Tuberkulose aushellen kann. 

Jedenfalls sehen wir, daß die Kinder von tuberkulösen Eltern 
bis in das 30. Lebensjahr eine höhere Tuberkulosesterblichkeit auf¬ 
weisen als die von gesunden Eltern stammenden Kinder, Man kann 
also auch nicht von einer Vererbung einer Immunität oder einer er¬ 
höhten Resistenz sprechen. 

Weinberg, Westergaard kommen bei ihren sehr mühevollen, 
einige Jahrzehnte umfassenden, statistischen Untersuchungen zu dem 
Schlüsse: „Es ist im höchsten Grade wahrscheinlich, daß die Tuber¬ 
kulose der Eltern bei den Kindern eine Verminderung der Wider¬ 
standsfähigkeit gegen Tuberkulose, sowohl gegen Krankheit als Tod 
zur Folge hat.“ 

Aus diesen statistisch eimvandsfreien Daten lernen wir, was uns 
das Experiment auch schon gezeigt hat. Bestimmend für den Ver¬ 
lauf der Tuberkulose ist die Erstinfoktion, sie macht sich bis 
über das 30. Lebensjahr geltend. 

Von diesem Gesichtspunkte aus sind die Arbeiten von Falken- 
berg und Löwenstein, Reiche und insbesondere Hamburger, 
v. Pirquet, Ranke beeinflußt gewesen. Die ersteren Autoren haben 
die lange Inkubationszeit der chronischen Lungentuberkulose hervor¬ 
gehoben, wobei sie auch auf die Lepra verwiesen, die ebenfalls eine 
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Inkubationszeit von 20 Jahren haben kann. Trotzdem gerade bei 
der Lepra eine Reinfektion leicht ausgeschlossen werden kann, er¬ 
kranken die Menschen oft erst jahrzehntelang nach der letzten In- 
fektionsgelegenheit. 


Später hat Reiche die Angaben von Falicenbebg und Löwen¬ 
stein am großen Material der Landesversicherungsanstalt Hamburg 
nachgeprüft und bestätigt. Es zeigt sich, daß 29,7 Proz. der männ¬ 
lichen und 44,4 Proz. der weiblichen phthiaischen Patienten von 
phthisischen Eltern stammten, Legt man das Sterbedatum der Eltern, 
die an Phthise gestorben waren, als Infektionszeit der Berechnung 
der Inkubationszeit zugrunde, so wird dieser Zeitraum sicher zu kurz 
bemessen; aber das Todesdatum gibt doch einen sicheren Anhalts¬ 
punkt über die wahrscheinlich wichtigste Infektiousgelegenheit. Genau 
so wie die obigen Autoren hat nun Reiche durch Umfrage bei vielen 
Patienten die Zeit bestimmt, welche zwischen dem an Tuberkulose 
erfolgten Tode der Eltern und dem Ausbruch der Tuberkulose der 
Patienten verstrichen war, Er kam zu folgenden Resultaten: 

1—5 Jahre waren bei 176 Patienten verstrichen, 

5 —10 ■ „ „ „ 211 „ „ 

10-15 „ „ „ 212 

15—20 „ „ „ 166 „ „ 

20-25 ,. „ „ 96 

25 JO „ „ „ 62 „ „ 

30 «36 „ „ „ 80 „ „ 

35-40 „ „ „ 16 


Bedenkt man noch, daß das Sterbedatum der Eltern in jedem 
Falle noch mindestens 5 Jahre später fällt, als die Infektionszeit an¬ 
genommen ist, so müssen wir unbedingt zu dem Schlüsse kommen, 
daß zwischen Infektionszeit und dem Ausbruch der klinischen Sym¬ 
ptome ein mindestens 6-10—15 Jahre umfassender Zeitraum an¬ 
genommen werden muß. Diese lange Inkubationszeit gilt aber nur 
für die Tuberkulose der Erwachsenen. 


Für die Tuberkulose des Kiudesalters müssen natürlich andere 
Gesetze Geltung haben, da liier der Verlauf der Tuberkulose ja ein 
viel rascherer ist. Trotzdem scheint auch im Säugling die Entwicklung 
der Tuberkulose 6 Monate bis ein Jahr zu beanspruchen, bis der 
Krankheitsprozeß zum Tode führt. 

Sehr lehrreich sind hier die Statistiken, die IJeubner. und 
Biedert aufgestellt haben, aus denen die Häufigkeit der Tuberkulose 
im Kindesalter sofort ersichtlich ist. 


Heubneh untersuchte die Tnberkulosehäuflgkeit in folgenden 
Altersstufen: 


von 844 Kindern im Alter bis zu 3 Monaten litten an Tuberkulose0,0 Proz. 


214 

93 

76 

458 

467 

367 

470 

682 


von 3—6 
6-9 
9-12 


» 

» 


„ voml.- 2. Lcbensj. 

2. -3. 

3. -4. 

4. -6. 

7.—10. 


3,6 

11,8 

26,6 

14,2 

13,4 

11,1 

7,4 

6,0 
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Zu demselben Resultat kam auch Biedert bei der Verwertung 
von 1382 Autopsien tuberkulöser Kinder. 

Davon waren unter 1 Jahr 90= 7 Proz. 

1—5 Jahren 628 — 48 „ 

5—10 „ 358 = 27 „ 

10-15 „ 232 = 18 „ 

Cornet ließ durch Rothe aus den Sektionsprotokollen des 
ViROiiowschen Institutes die Protokolle über die in den ersten 5 Lebens¬ 
jahren gestorbenen Kinder ausziehen: 

Unter Totgeborenen und bis zu 1 Tag von 184 Kindern kein ein¬ 
ziger Fall von Tuberkulose 

Kinder bis zu 4 Wochen von 250 kein einziger Fall von Tuberkul. 


» 

» 

» 1- 

- 2 Monaten 

1) 

52 

>1 

1» 

11 

11 

11 

1 ) 

1 » 

„ 2- 

-3 

II 

11 

33 : 

Fällen 

2 Falle 

= 6,3 Proz. 

11 

H 

>1 3- 

-6 

11 

11 

76 

11 

8 

11 

= 10,5 

11 

>1 

11 

,, 6 

-9 

)J 

11 

88 

1) 

15 

11 

= 16,9 

11 

H 

11 

» 9- 

-12 


>1 

66 

11 

18 

11 

= 27,6 

11 

11 

vom 

1.- 

-2. Lebensjahr 

n 

311 

11 

83 

11 

= 26,6 

11 

»1 

« 

2- 

-3. 

)1 

1 ) 

189 

11 

56 

11 

= 29,6 

}1 


)> 

3. • 

4. 

11 

» 

160 

» 

51 

11 

= 30,9 

)> 

11 


4.- 

■5. 

1) 

1) 

124 

1) 

39 

1 ) 

= 22,4 

1) 


Soiiweu ist zu demselben Resultate gekommen. 

Von 263 Kindern bis 1 Monat alt 0 Proz. tuberkulös 


„ 123 

„ von 1—2 Monaten 1= 0,8 „ 


„ 144 

n ii ^ 6 » 

15 = 10,4 „ 

11 

„ 160 

» ii 6 "^12 )) 

28 = 17,6 „ 

1) 

Baginskv fand unter 245 tnberkulösen Kindern bei der Obduk¬ 
tion folgende Altorsverteilung: 

im J. 

Lebensmonat 2 

im 7. Lebensmonat 

16 

„ 2. 

„ 7 

„ 8 - „ 

19 

„ 3. 

„ 23 

»» 9- « 

46 

„ 4. 

„ 15 

„ io. „ 

21 

„ 6. 

„ 30 


13 

)i 6» 

„ 34 

„ 12. „ 

20 

Zu ähnlichen Resultaten kamen auch Epstein und 
Prag, Kossel in Heidelberg, Heller in Kiel. 

Klebs in 


Fülle von Tuberkulosetod unter 2 Monaten sind nur sehr wenige 
bekannt; die geringe Bedeutung der intrauterinen Infektion und ihre 
Unvorkonnbarkeit im Obduktiousbilde ist schon in der Vorlesung über 
kongenitale Tuberkulose besprochen worden. 

Einen sehr wertvollen Beitrag verdanken wir Kirchner, der 
die Tuberkulosetodesßllle nach Altersstufen gruppierte. Nach der 
preußischen Statistik, die sich auch im ganzen Reich analog verhillt, 
starben an Tuberkulose im Jahre 1913 in Preußen von je 100000 
Lebenden der betreffenden Altersklassen: 

LH wen s toi n, Vorlesungen mw. 


17 
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im 

» 

n 

» 

» 

» 

>1 


1. 

2 . 
3. 

4.-5. 
6 .— 10 . 
11 .— 15 . 
16.—20. 


Lebensjahr 369 
„ 259 

„ 146 

„ 113 

„ 84 

„ 99 

„ 257 


im 

21.- 

-26. 

Lehensjahr 364 

)) 

26.- 

-30. 


387 


31.- 

-40. 


362 

»j 

41.- 

-50. 

jj 

362 

?! 

51- 

-60. 


389 


61.- 

-70. 

» 

435 

»> 

71.- 

-80. 

Ji 

317 


Aus diesen Zahlen ergibt sich, daß die Zahl der Opfer, die die 
Tuberkulose fordert, schon im 1. Lebensjahre sehr groß ist, dann 
aber von Lebensjahr zu Lebensjahr abnimmt, um in der Zeit vom 
6.—10. Lebensjahre den niedrigsten Stand zu erreichen. Yon da ab 
nimmt sie zu und steigt von Dekade zu Dekade, um dann in den 
höchsten Lebensaltern abzunehmen. 


„Dieses Verhalten beweist, daß die Auffassung der Tuberkulose 
als eine erbliche Krankheit ebenso falsch ist wie die Annahme, daß 
alle Fälle von Tuberkulose auf Infektionen im Kindesalter zurück¬ 
zuführen waren.“ (Kirchner.) 

. Auch die Tuberkulosestatistik in Oesterreich kommt zu dem¬ 
selben Resultate; immer seit 1895—1910 behält die Mortalitätskurve 
denselben Verlauf, wie aus den folgenden absoluten Zahlen hervorgeht. 


Tuberkulosetodesfälle im Jahre 1910, 


Birrwolmer 

Gesamt* 

Sterblich¬ 

keit 

DB 







iiboi-70 

28 384 940 

602046 

4621 7627 

3573 

3701 . 

6999 j 

16 298, 

123 306 

113 7671 

2007 


Hier sei auch eine Tabelle Hamburgers wiedorgegeben, die die 
Obduktionsbefunde bei 848 Kindern zusammenstellt. 



3 | 4-6 

6-12 

m 

ESI 

CD 

7—10 |ll — 14 

Monate 

Jahre 

Zahl der Sektionen 

105 

73 

140 

179 

175 

67 

65 

44 

„ „ Tuberkulosen 

4 

13 

32 

74 

102 

38 

41 

31 

» » » in Proz. 

4 

18 

23 

40 

60 

56 

63 

70 


Aber auch die mittels der Tnberkulinreaktion gesammelten Er¬ 
fahrungen decken sich mit den durch die Obduktion gewonnenen 
Resultaten, v. Pirquet untersuchte mittels der Kutanreaktion die 
Häufigkeit der Tuberkulose au 988 Kindern bis zum 14. Lebensjahre; 
er kam zu folgenden Prozentzahlen: 


0—3 Monate 
3-6 „ 

6-12 „ 
1—2 Jahre 


0 Proz. 
ö „ 

16 „ 
24 „ 


2—4 Jahre 37 Proz. 
4-6 „ 53 „ 

6-10 „ 57 „ 

10—14 „ 68 „ 


Hamburger begnügte sich nicht mit der einmaligen Kutanprobe, 
sondern unterwarf die negativ reagierenden Fälle noch der Stich¬ 
reaktion, um so die Resultate der Kutanreaktion zu kontrollieren; 
nach dem negativen Ausfälle der Kutanreaktion wurden diese Fälle 
erst mit 0,1 mg, dann mit 1,0 mg, eventuell noch einmal mit 1,0 mg’ 
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subkutan in den Vorderarm injiziert. Es wurden nur klinisch tuber¬ 
kulosefreie Kiuder herangezogen. 


Von 23 Kindern im 

1. Lebensjahr hatte kein einziges reagiert, 

3) 

46 

JJ 

JJ 

2. 

reagierten 

4=9 Proz. 

jj 

56 

JJ 

JJ 

3. „ 

JJ 

11 = 20 „ 

3) 

75 

JJ 

JJ 

4. 

JJ 

24 = 32 „ 

9) 

50 

JJ 

JJ 

5. „ 

JJ 

26 = 52 „ 

JJ 

63 

JJ 

JJ 

6. 

)) 

82 = 51 „ 

JJ 

46 

JJ 

JJ 

7. 


28 = 61 „ 

JJ 

30 

33 

JJ 

8. 

J) 

22 = 73 „ 

JJ 

35 

JJ 

JJ 

9. 

JJ 

25 = 71 „ 

JJ 

26 

JJ 

JJ 

10. 

JJ 

22 = 85 „ 

j) 

29 

J) 

JJ 

11. 

JJ 

27=93 „ 

J) 

19 

» 

JJ 

12. 

JJ 

18 = 96 „ 

)) 

17 

JJ 

JJ 

13. 

JJ 

16 = 94 „ 

» 

17 

JJ 

JJ 

14. 

JJ 

16 = 95 „ 


Diese Uebersichtstabelle zeigt einwandsfrei, daß die Verbreitung 
der Tuberkulose im Kindesalter mit dem Alter parallel zunimmt. 

Auch R. S. Veeder und M. R. Joiinston kamen, bei der Unter¬ 
suchung von 1321 Kindern zu der Ueberzeugung, daß die Häufigkeit 
der Tuberkulose in der Kindheit mit dem Alter parallel steigt, be¬ 
tonen aber, daß sie nur 44 Proz. positiv reagierende Kinder in dem 
10.—14. Lebensjahre fanden, trotzdem sie ebenfalls die Stichreaktion 
benützten. Die Autoren warnen davor, die hohen Prozentsätze, wie 
sie Hamburger, v. Pirquet, Nottmann gefunden haben, auch von 
vornherein für alle Großstädte annehmen zu wollen (Americ. Journ. 
of Diseas. of Childh., Vol. 9, 1916). 

Auf Grund dieter Resultate hält Hamburger 95 Proz. der 
ärmeren Bevölkerung Wiens bis zum 12. Lebensjahr für tuberkulös 
infiziert. 

Nottmann in Düsseldorf erhielt mittels der Stichreaktion un¬ 
gefähr dieselben Resultate, während Ganghofner in Prag, der nur 
die Kutaureaktion benützte, im 13.—14. Lebensjahr nur 80 Proz. der 
Kinder infiziert fand. In anderen Städten sind die Verhältnisse nicht 
anders, in den wohlhabenden Schichten der Bevölkerung soll die Zahl 
der positiv reagierenden Kinder nach Sciilossmann nur 6 Proz. 
betragen, doch fehlt nach Hamburgers Ansicht jede statistische 
Grundlage für eine derartige Annahme. 

Daß die obigen Zahlen die Verhältnisse aber richtig wiedergeben, 
darüber kann kein Zweifel mehr herrschen. 

Die Befunde von Naegeli in Zürich, Burkhardt in Dresden, 
Necker in Wien, daß bei Erwachsenen in über 90 Proz. der Ob¬ 
duktionen anatomische Zeichen einer Tuberkulose gefunden werden, 
bilden hierzu eine Ergänzung. Allerdings haben diese Anatomen 
innerhalb der Altersgrenze bis zu 14 Jahren nur 30 bzw. 40 Proz. 
der Fälle tuborkuloseiufiziert gefunden, aber zweifellos ist die Tuber¬ 
kulinprobe ein viel feineres Reagens auf Tuberkulose als die Ob¬ 
duktion; denn frische Infektionen brauchen sehr lange Zeit, um 
makroskopisch sichtbare Gewebsveränderungen hervorzurufen, während 
die Tuberkulinprobe ungefähr vier Wochen nach der Infektion 
positiv wird. 

17* 
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Zweifellos müssen wir also mit der Tatsache rechnen, daß bis 
zum Eintritt der Pubertät ungefähr 90 Proz. der das Krankenhaus 
aufsuehenden Beyölkerungsschichte tuberkuloseinfiziert ist. 

Uebereiustimmend bericlilen alle Autoreu, daß Tuberkulose in 
den ersten Lebensmonaten eine außerordentliche Seltenheit ist. Vom 

3. Monat an werden die ersten Fälle beschrieben, und nun mehrt 
sich die Häufigkeit sehr rasch bis gegen den 15. Lebensinonal, 
von da ab fällt die Tuberkulosesterblichkeitskurve in 
einer Geraden ab bis zum 15. Lebensjahre. 

Zweifellos sind im Säuglingsorganismus weniger Wachstums¬ 
widerstände vorhanden, denn mir in dieser Zeit erfolgte Infektionen 
haben einen Verlauf, der in schätzungsweise 12 Monaten meistens 
zum Tode führt. Wie lange diese geringe Resistenz andauert, läßt 
sich natürlich nicht entscheiden, aber aus der Sterblichkeitskurve 
können wir doch herauslesen, daß zunächst die Tuberkulosesterblich¬ 
keit vom 2. Lebensjahre an heruntergellt; deshalb dürfte diese Zeit 
der Widerstandslosigkeit wahrscheinlich das 1. Lebensjahr nicht 
übersteigen. 

Pot.laic, der das Schicksal von Kindern einer tuberkulosever¬ 
seuchten Umgebung studiert hat, ist der Ansicht, daß ungefähr vom 

4. Lebensjahre ab der bösartige Charakter der Infektion durch die 
erwachende Verteidigungsfähigkeit gemildert wird, doch scheint mir 
die Durchsicht der Sterblichkeitstabelle dafür zu sprechen, daß schon 
vom 2. Lebensjahre die Resistenzstoigeruug gegen den Tuberkel¬ 
bazillus einsetzt. Die in dieser Zeit erfolgteu Infektionen scheinen 
schon einen langsameren Verlauf zu nehmen, wie aus dem rapiden 
Abfall der Mortalität ersichtlich ist. 

Die nach der Säuglingszeit erfolgten Infektionen treten danu erst 
im späteren Kindesalter oder in der Zeit vom 10.—20. Lebensjahre 
als Krankheit in Erscheinung. 

Das Studium der* Sektionsprotokolle hat aber auch hier ent¬ 
scheidende Aufschlüsse gebracht. Im Anschlüsse an Naegelis Ein¬ 
teilung der Tuberkulosefälle iu letale und nichtletale Fälle hat auch 
Hamburger sein Material eingeteilt, wobei aber noch auf das Alter 
der Fälle Rücksicht genommen wurde. 

Die Mortalitätsverhältnisse hat Hamburger in folgender Tabelle 
veranschaulicht: 



I 

II. 

i in. 

1 IV. | V. 

1 VI. 

0.-3. 

I 3.-6. 
Monat 

|6.—12. 

1—2, 

J 3.-4. | 6.-6. |7.-10. 
Lebensjahr 

1 10.-14. 

Tuberkulose überhaupt 


1 49% 








4 

1 13 

j 32 

74 

102 

38 

41 

31 

Davon letal absolut 


44 









1 13 1 


61 

69 

23 

28 

16 

In Prozenten 

T~\ 

' 90 ! 

j 27 







100 j 

;ioo 1 

flo 

! 70 

67 

60 

68 

50 


Aus dieser Tabelle geht ganz einwandsfrei hervor, daß schon 
vom 3. Lebensjahre an die Widerstandsfähigkeit des kindlichen Or¬ 
ganismus gegen die Tuberkulose außerordentlich rasch wächst. 
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Hamburger hat dann dieses Material nach dem Gesichtspunkt 
geordnet, den der pathologische Anatom als Heilungsprozeß gelten 
läßt, um diese Tatsache noch schärfer zu beleuchten. 



1. | 

2. 

1 3. 

1 5. : 

1 7. 1 

o 

H “ 1 




Lebensjahr 


Tuberkulose 

4 

74 

102 

38 1 

41 

31 

Zeichen von Heilung 

. 0 

0 

7 

4 1 

7 1 

10 

In Prozenten 

i o 

0 

7 

10 

17 

33 


„Seitdem genauestens auf das Vorhandensein eines eventuell nur 
ganz kleinen Herdes in Lungen oder Brönchialdriisen geachtet wird, 
findet man hier in Wien in einer sehr großen Anzahl von Kindern 
jenseits des 7. Lebensjahres verkalkte Herde. So fand Ghon 1908 
unter 18 Kindern, die nicht an Tuberkulose gestorben waren, 13mal, 
also jedesmal Ausheilung in Form von Verkalkung. 

Daraus geht hervor, daß im Alter von 7 Jahren die Ausheilung 
der Tuberkulose sehr häufig ist.“ (Hamburger.) 

Auch aus dem Verlaufe der Tuberkulose geht hervor, daß die 
Resistenz gegen den Tuberkelbazillus um so geringer ist, je jünger 
das Kind ist. Hamburger und Sluka haben auf diesen Unterschied 
im Verhalten der verschiedenen Altersstufen mit besonderem Nach¬ 
druck verwiesen: Von 110 Kindern mit letaler Tuberkulose war in 
80 Fällen Meningitis oder miliare Tuberkulose die Todesursache, 
in 30 war es chronische allgemeine Tuberkulose oder Lungentuber¬ 
kulose. 


Todesursache 

i. I 

2. | 

3.-4. | 6.-6. |7.-10.| 
Lebensjahr 

11.-14. 

Miliare Tuberkulose oder Meningitis 







tubciculosa 

13 

19 

28 

10 

8 

2 

Chronische allgemeine oder Lungen¬ 



6 



6 

tuberkulose 

7 

6 

1 

4 

Summe der letalen Tuberkulosen 

20 

25 

34 

11 

12 

8 


Aus der Tabelle geht eimvandsfrei hervor, daß mit zunehmendem 
Alter die Miliartuberkulose in den Hintergrund tritt. 

Auch aus der folgenden Tabelle Cornets geht diese Zunahme 
der Heilungstendenz hervor; vorausgescliickt sei, daß entsprechend 
der Forderung Lehmanns und Würzburgs die Mortalitätszahlen ins 
Verhältnis zu je 10000 Lebenden gesetzt sind. 

Die Statistik zeigt uns aber auch, wie die Tuberkulosesterblich- 
keit vom 16. Lebensjahr aufwärts ständig zunimmt, so daß der Ge¬ 
danke unabweisbar wird, daß auch im höheren Lebensalter noch die 
Infektion mit lebenden Tuberkelbazillen zur Erkrankung an Tuber¬ 
kulose führt. 

Ein sehr wertvolles Material liefert uns hier die Infektion in der 
Ehe. Ueber diese Frage ist bereits eine große Literatur vorhanden 
und sie spricht eine klare Sprache. 

Abgesehen von den kasuistischen Mitteilungen, die des öfteren 
berichten, daß derselbe Mann hintereinander 2—4 gesunde Frauen 
infiziert hatte, kommen die statistischen Erhebungen über die Häufig¬ 
keit der Tuberkulose beider Ehegatten doch zu abnorm hohen Ziffern. 
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Alter 

Auf 10000 Lebende der betreffenden Altersklasse 
sind an Tuberkulose gestorben 

männlich 

weiblich 

unter 1 Jahr 

26,4 

22,94 

1 —2 Jahre 

20,89 

20,85 

2—3 „ 

12,45 

13,54 

3—5 ,, 

6,87 

7,95 

5—10 „ 

4,52 

6,00 

10—15 „ 

4,89 

8,93 

15-20 „ 

17,68 

19,80 

20—25 „ 

82,32 

25,34 

26—30 „ 

36,62 

32,82 

30—40 „ 

43,64 

37,54 

40-60 „ 

54,70 

38,10 

50- 60 „ 

75,88 

49,62 

60- 70 „ 

99,65 

68,33 

70-80 „ | 

69,30 

45,69 


So siud in deu Untersuchungen Brehmers 12 Proz. von 159, 
Haupts in 12 Proz. von 260, Cornets in 23 Proz. von 594, El¬ 
sässers in 39 Proz. von 152 Ehen beide Gatten tuberkulös gewesen. 

Aber diese Statistiken können noch nicht die wahren Verhältnisse 
wiedergeben, da sie sehr häufig auf eine zu kurze Beobachtungszeit 
sich erstrecken. 

Weinberg hat die Tuberkulosesterblichkeit der überlebenden 
Gatten an Tuberkulose nahezu doppelt so hoch gefunden wie die der 
entsprechenden Altersstufe. 

Angesichts dieser Tatsachen kann wohl kein Zweifel mehr 
darüber bestehen, daß auch für Erwachsene die Gefahr der 
Tubcrknlosoiiifoktion in vollem Ausmaße besteht. 

Aber auch durch die Resultate der Statistik (siehe Kirchner) 
wird man zu dieser Annahme gezwungen. Diese unleugbaren Tat¬ 
sachen sprechen doch dafür, daß auch im späteren Alter die Tuber¬ 
kulose erworben werden kann, nicht bloß, wie v. Behring und sein 
Schüler Römer angenommen haben, im Säuglingsalter. 

, Andererseits besteht kein Zweifel, daß die Tuberkulose der Er¬ 
wachsenen in der Mehrzahl dev Fälle auf eine Infektion in der Kind¬ 
heit zurüekgeführt werden muß. 


Schlußfolgern ngen. 

Die Tuberkulose ist im Kindesalter schon sehr weit verbreitet, 
die Häufigkeit nimmt mit dem Alter zu, ungefähr 96 Proz. der 
ärmeren Schichten sind bereits bis zum 14. Lebensjahre tuberkulös 
infiziert. 

Die Widerstandsfähigkeit gegen die Ausbreitung im Organismus 
wächst mit dem Alter, ungefähr mit Abschluß der Pubertät ist, auch 
die volle Resistenz erreicht, deshalb überwiegt im Kindesalter die 
Miliartuberkulose in den Todesursachen. Doch bleibt auch für die 
Erwachsenen die Gefahr der Infektion in vollem Ausmaß bestehen. 

Maßgebend für den Verlauf sind die Umstände, unter denen die 
Erstlnfcktlon erfolgt ist; den Reinfektionen kommt für den Verlauf 
der Tuberkulose eine nebensächliche Rolle zu. 
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Die biologische Inkubationszeit beträgt für den Menschen un¬ 
gefähr 30 Tage, die klinische Inkubationszeit ist für das Kind ab¬ 
hängig vom Alter; je jünger das Kind, desto früher der Ausbruch 
der klinischen Symptome, im späteren Kindesalter kann die Inkubations¬ 
zeit Jahre und Jahrzehnte betragen. 


Tubcrkulinempflndlichkeit und Tuberkuloseinnmmität. 

Eine Reihe von Autoren betrachtet die Empfindlichkeit der 
Tuberkulösen gegenüber dem Tuberkulin vom teleologischeu Stand¬ 
punkte. 

Schon v. Behring hatte in seinen Studien über „Infektion und 
Immunität“ die Anschauung geäußert, daß der Giftempfindlichkeit bei 
der Abwehr einer Infektion eine große Bedeutung zukommen müsse: 
„Man kann sich vielleicht vorstellen, daß bei gesteigerter Gift¬ 
empfindlichkeit auf die Einführung lebender Bakterien mit einer 
lebhafteren Lokalreaktion geantwortet wird, und das zu einer Zeit, 
wo die Zahl der Bakterien noch kleiu ist, und daß infolge der früh¬ 
zeitig eingetretenen Lokalreaktion der Vermehrung der Bazillen 
noch besser Einhalt getan wird, als wenn die Giftempfiudlichkeit 
gering ist.“ 

In der Tat sprechen für die Berechtigung dieser Anschauung 
gewichtige Gründe: 

1) Wir sehen in einem tuberkuloseinfizierten Meerschweinchen 
die Tuberkulinempfindlichkeit, gemessen an der Iutrakutanreaktion, 
ungefähr zu derselben Zeit eintreten, zu welcher wir gewöhnlich die 
ersten spezifischen Veränderungen im Blute uachweisen können. Die 
Intrakutanreaktion gibt uns vom 16.—18, Tage an absolut verläßliche 
Antwort; ungefähr zur selben Zeit werden auch Antikörper (Agglu- 
tinine) im Serum nachweisbar. Allerdings muß hier hervorgehoben 
werden, daß nach meinen Erfahrungen die das Nichtangehen der Re¬ 
infektion verursachenden Antikörper wohl doch erst später in hin¬ 
reichender Menge auftreten müssen, denn diese „Immunität“ läßt sich 
erst 2—3 Monate nach der Infektion mit Sicherheit nacliweiBen. 

2) Das Erlöschen der Reaktion beobachten wir in allen Zu¬ 
ständen, in deuen der Organismus mit tuberkulösen Antigenen über¬ 
schwemmt ist. 

Man kann in Fällen von Miliartuberkulose, kachektischer Lungen¬ 
tuberkulose, Meningitis tuberculosa nur selten eine richtige Tuber¬ 
kulinreaktion beobachten. Das Ausbleiben der Reaktion auf Tuber¬ 
kulinapplikation — sei es nun kutan oder subkutan — ist in den 
meisten Fällen schwerer Tuberkulose ein prognostisch ungünstiges 
Zeichen. 

Allerdings haben Kraus, Löwenstein und Volk auch bei 
Meerschweinchen, die durch Oholeragift kachektisch geworden waren, 
gezeigt, daß bei Behr lcachektischen Individuen die Reaktionsfähigkeit 
der Haut überhaupt zu erlöschen pflegt, nicht bloß gegenüber dem 
Tuberkulin, sondern auch dem Diphtherietoxin gegenüber. 

Es deutet dieser Befund dahin, daß das Ausbleiben der Reaktion 
nicht Folge einer Ueberschwemmung mit spezifischen Antigeneu, 
sondern daß die Kachexie nicht spezifische Ursache ist. 
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Diagnose Tuberkuloseinfektion gebührt aber insbesondere der Ham- 
BERQERSchen Stichmethode der Vorzug. 

Unrichtig wäre es aber, eiuer dieser Methoden einen besonderen 
Wert für die Stellung der Prognose zuzuschreiben; es handelt sich 
ja hier schließlich immer um denselben Prozeß, ob derselbe 
auf, in oder unter der Haut vor sich geht. 

Sehr interessante Beobachtungen verdanken wir Cronquist; 
dieser Forscher verfolgte durch tägliche Pirquetisierung die Reaktion 
der Haut durch Monate und stellte aus den Resultaten Kurven zu¬ 
sammen. Es zeigte sich, daß bei Kindern mit inaktiver Tuberkulose 
die Höhe der Reaktion nur geringen Schwankungen ausgesetzt ist im 
Gegensatz zu Kindern mit einer aktiven Tuberkulose, hier kann die 
Breite und die Höhe der Papel außerordentlich wechseln (Jahrb. f. 
Kinderheilk., Bd. 86, 1917). 

Bei 124 Kindern hat Cronquist im Laufe von 8 Jahren ver¬ 
folgen können, wie die klinische Heilung mit dem Erlöschen der 
Hautreaktion parallel ging. Die anfänglich positive Reaktion ist auch 
negativ geblieben 


bei 1 Kind durch 7 
„ 8 Kindern „ 6 

„ 1 Kiud „ 5 

„ 15 Kindern „ 4 

)i 18 „ „ 3 

» 32 „ „ 2 

„ 49 „ „ 1 


Jahre 


Auch Schloss kommt zu ähnlichen Schlüssen. Dieser Autor 
hatte Gelegenheit, eine Hausinfektion von 15 Säuglingen zu studieren, 
die durch eine tuberkulöse Wärterin infiziert wurden. Nur 4 vou 
diesen starben, bei den anderen schien sich der Zustand während der 
Beobachtungszeit l 1 /* Jahr (1) zu bessern. 

Auch hier gaben nur fortlaufende Kontrollen der Hautreaktion 
einen Anhalt in prognostischer Hinsicht, aber stets nur in Berück¬ 
sichtigung des Allgemeinzustandes. 

Die Zunahme einer ursprünglich ganz schwachen Reaktion spricht 
für eine kurz zurückliegende Ansteckung, das Verharren auf derselben 
Höhe für eine Infektion älteren Datums. Der Rückgang hei gutem 
Zustand spricht für Heilung, bei schlechtem Zustand für das Fort¬ 
schreiten der Erkrankuug (Jahrb. f. Kinderheilk.. Bd. 85, 1917). 


Das Ausbleiben der Reaktion 
kann also durch mehrere Gründe verursacht werden. 

A. Im natürlichen Verlaufe der Infektion. 

1) Bei Progressivwerdeu der Infektion (Miliar-Meningeal-Tuber- 
kulose). 

2) Bei Infektionen, besonders bei denen die Haut beteiligt ist, 

wie Masern (Pirquet, Preisioh), Scharlach, Erysipel (Rollt), 
Pneumonie (Hamburger). j " 

3) Bei kachektischen Zuständen. 
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B. Durch spezifische Beeinflussung, 

1) Durch eine einmalige große Tuberkulindosis tritt eine 8 bis 
5 Tage dauernde Unempfindlichkeit ein (Hamburger nach Hayeic 
negative Anergie). 

2) Im Verlaufe der spezifischen Behandlung tritt eine lange Zeit dau¬ 
ernde Unempfindlichkeit (Antikutine) ein; wenn eine Immunität gegeu 
eine Subkutandosis von 10 mg erreicht ist, reagiert die Haut auch auf 
konzentriertes Tuberkulin nicht mehr (nach Hayeic positive Anergie). 

Ueber Iimunnlsiorungs versuche beim Menschen. 

Da bis jetzt keine Möglichkeit gefunden wurde, die Immunität 
durch Blut auf andere Tiere zu übertragen, so finden wir in dei' 
Literatur auch spärliche Andeutungen über solche Versuche. So hat 
v. Behring durch die Milch die Immunstoffe auf den Säugling über¬ 
tragen wollen, aber in den Versuchen an Rindern scheint schon diesen 
Unternehmen ins Stocken geraten zu sein. So mußte mau doch zu 
den aktiven Immunisierungsversuchen greifen. Hier standen die schon 
bei der Besprechung der Tierversuche aufgezählten Impfverfalireu 
zu Gebote. 

A. Möller war wolil der erste, der an sich selbst einen solchen 
Versuch riskierte. Im Vertrauen auf die Versuchsresultate an Affen, 
die er mit Löwenstein gemeinsam gemacht hatte, spritzte er sich 
die von ihm gefundenen Blindsclileichentnberkulosebazillen in die 
Armvene und prüfte die so erzielte Immunität, indem er sich später 
Vao Oese Bazillen des Typus humanus ebenfalls intravenös einspritzte. 
Möller erkrankte nicht direkt, magerte aber stark ab und gewann 
erst langsam sein früheres Körpergewicht wieder. 

So heroisch dieser Versuch war, so besagen doch einzelne Ver¬ 
suche wenig, sondern nur große Versuchsreihen mit hinreichenden 
Kontrollen können hier eine Entscheidung bringen. 

In jüngster Zeit hat Friedmann mit seinen Schildkrötentuberkel¬ 
bazillen 50 Kinder, die keine Zeichen einer Tuberkulose aufwieseu, 
geimpft, von der Hoffnung geleitet, daß keines davon an Tuberkulose 
erkranken werde. Natürlich muß ein solcher Versuch durch eine 
jahrzehntelange Beobachtung fortgesetzt werden. 

Dieser Versuch ist zweifellos berechtigt, nur müßten weit mehr 
Kinder, die in tuberkulöser Umgebung leben, mit den in Frage kom¬ 
menden Impfstoffen geimpft werden; ungefähr 1000 Kinder wären 
dazu notwendig, da ja bis zum 20. Lebensjahre das Schicksal von 
wenigen zu verfolgen sein wird. 

Hamburger, ganz auf dem Boden der Forschungsergebnisse beim 
Meerschweinchen stehend, macht den Vorschlag, „daß mau in allen 
Familien, wo sich ein Phthisiker aufhält, die daselbst wohnenden 
Kinder in der Weise immunisiert, daß man ihnen eine ganz geringe 
Menge von entsprechend abgeschwächten Tuborlcelbazillen subkutan 
injiziert. Sind sie schon infiziert, so schadet ihnen diese Reinfektion, die 
ja selbstverständlich nur mit geringen Dosen (0,000001—0,00000001 mg) 
stattzufinden braucht, nicht. Sind sie nicht infiziert, so schadet ihnen 
diese prophylaktische Infektion gewiß weniger als die spontane In¬ 
fektion, freilich nur unter der Voraussetzung, daß die Bazillen ent¬ 
sprechend abgeschwächt sind.“ 
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Dieser Meinung Hamburgers kann ich mich nicht anschließen. 
Denn „abgeschwächte Tuberkelbazilien“, z. B. Gefltigeltuberkulose- 
bazillen oder schwach virulente menschliche Stämme sind ja nicht 
geeignet, Immunität zu bewirken, virulente Stämme hingegen sind 
selbst in den minimalsten Mengen zu unberechenbar in ihrem Ver¬ 
halten auf einem neuen Nährboden. 

Abgetötete Tuberkelbazillen haben im Tierversuche in Mengen 
bis zu 0,1 g getrockneter Bazillen kein derartiges Ergebnis gezeitigt, 
als daß man ein Impfverfahren darauf basieren könnte. Robert 
Koch hat schon darauf hingewiesen, daß abgetötete Tuberkelbazillen, 
subkutan injiziert, fast stets Abszesse erzeugen, die lange Zeit zu 
ihrer Heilung beanspruchen. Hamburger hat 3 tnberkulosefreicu 
Kindern 5 mg abgetöteter und trocken gewogener Tuberkolbaziilen 
. injiziert, es entwickelte sich an der Injektionsstelle eine starke In¬ 
filtration und Rötung, das Infiltrat brauchte wochenlang, ja monate¬ 
lang zur Resorption. Ueher das fernere Schicksal der Impflinge ist 
leider nichts bekannt. 

Meines Erachtens wäre aber dringend geboten, bei tuberkulose¬ 
infizierten Kindern eine Impfung mit spontan abgestorbenen 
Tuberkelbazillen vorzunehmen; dieser Vorschlag basiert auf den 
Impfungsresnltaten an Meerschweinchen. 

Nach meiner Meinung sind im tuberkulosefreien Organismus ab¬ 
getötete Tuberkelbazillen für die Erzeugung einer Immunität völlig- 
wertlos, Aussicht auf Erfolg hätten nach meinen Untersuchungen nur 
Impfungen mit spontan abgestorbenen Tuberkelbazillen in hinreichender 
Menge angewendet. Jedenfalls sollte abor bei tuberkulose¬ 
infizierten Kindern der Versuch gemacht werden, so¬ 
wohl mit großen Mengen abgetöteter als spontan abge¬ 
storbener Tuberkelbazillen den Ausbruch der Erkran¬ 
kung zu verhüten; aber auch hier können nur in größtem 
M aß stabe an gestellte Versuche eine Aufklärung bringen. 

Sicher wäre es aber schon ein Fortschritt in der Tuberkulose¬ 
bekämpfung, wenn in tuberkulösen Familien die tuberkulosebedrohten 
Kinder prophylaktisch einer Tuberkulinkur unterzogen würden. 

Allgemeines über Antigon. 

Wir wissen, daß das Eiweißmolekül, auf euteralem Wege eiu- 
geführt, im Magendamilcanal durch uns bekannte und vielleicht auch 
durch uus unbekannte Fermente bis in seine Bausteine, die Amino¬ 
säuren, zerlegt wird. Erst in der Darmwand und jenseits der Darm- 
wand setzt der Organismus das Molekül seines arteigenen Eiweißes 
aus den Aminosäuren zusammen. 

Ueber das Schicksal des auf parenteralem Wege, d. h. mit Um¬ 
gehung des Magendarmkanals, resorbierten Eiweißes wissen wir hin¬ 
gegen sehr wenig. Genau so viel oder so wenig, als uns eben die 
Immunitätsforschung gelehrt hat, schließlich ist ja die ganze Patho¬ 
logie der Infektionskrankheiten im Wesen gar nichts anderes als 
die Wirkung von körperfremdem Eiweiß, das im gewissermaßen rohen 
Zustande, also nicht zerlegt in seine Bausteine, in die Zirkulation 
kommt, mag es sich mm um geformtes Eiweiß (Bakterien, Organ¬ 
zellen) oder um gelöstes Eiweiß (Serum-, Milch-, Eier-, Pflanzen¬ 
eiweiß) handeln. 
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Bei der normalen Verdauung kommen also nur die Bausteine 
des Eiweißes, Aminosäuren, Polypeptide und andere Zwischenstufen 
des Abbaues des Eiweißes ins Blut, deshalb dürfen wir uns nicht 
wundern, daß diese Körper nicht als Autigeue wirken und keine Anti¬ 
körper hervorzurufen imstande sind. 

Eine Substanz kann nur dann Antikörper erzeugend wirken, wenn ’ 
ihr Molekül größer ist als das der Spaltungsprodukte, wie sie eben 
bei der Verdauung im Magen-Darm entstehen. 

Was geschieht nun mit einem großen Eiweißmolekül, das über 
die Darm wand hinaus in den Kreislauf gedrungen ist? 

Jenseits des Magcmlnnnlcanals verfügt nun der Organismus 
nicht mehr über Spaltung bewirkende Stoffe, sondern er 
muß sich auf die Verbindung oder Verkettung dieser Spalt- 
Produkte zu einem neuen Eiweißmolekfil körpereigener Bauart 
beschränken. Driugt nun ein unversehrtes Eiweißmolekül in die 
Blutzirkulation durch Injektion oder Inhalation, so wird der Or¬ 
ganismus zunächst die ihm geläufige Methode der Synthese 
zur Verarbeitung des körperfremden Eiweißes auwendeu. Das er¬ 
sehen wir aus der Natur des entstehenden Antikörpers. Denn diese 
richten sich gegen das eingedruugene Eiweißmolekül als Ganzes. 
Genau so wie die Aminosäuren zu Eiweiß aulgebaut werden, genau 
so wird der Organismus das eingedrungene Eiweißmolekül durch 
Verkettung und Verbindung mit anderen, bereits im Blute befind¬ 
lichen Substanzen, also durch Synthese zu entgiften suchen. 
Wir besitzen in der Immunitätslehre eine Reihe von Beweisen, daß 
ein injiziertes Eiweißmolekül nicht in seine Teile zerlegt wird, sondern 
als ein chemisch einheitliches Ganzes, als eine chemische Indi¬ 
vidualität empfunden wird. Injizieren wir einem Kaniuchen 
Pferdeserum, so entsteht ein Antikörper, der nur gegen Pferdeserum 
gerichtet ist und mit keinem anderen Tierserum reagiert. 

Auf diesem Wege der Synthese vermag also der Organismus 
noch eine Differenzierung von Eiweißkörpern durchzuführen, welche 
mittels der uns geläufigen chemischen Methoden nicht differenziert 
werden können. Darauf beruht die Spezifität der serologischen 
Reaktionen. 

Bei den Antigenen handelt es sich also um Eiweißkörper, deren 
Molekül größer sein muß als das der Peptone. Sie sind daher 
durch die Verdauungsfermente, durch Pepsin und Trypsin zerstörbar, 
sie sind nicht dialysierbar. Am besten sind sie durch den ent¬ 
sprechenden Antikörper charakterisiert; über chemische Gesichts¬ 
punkte wird in einer späteren Vorlesung gesprochen werden; hier sei 
nur kurz erwähnt, daß die Antigennatur von Fetten und Kohlehydraten 
bestritten ist. 


Ucker die Funktionen der Antigone. 

Wir können drei Funktionen des Antigens bis jetzt unterscheiden: 
1) die toxische, 2) die Antikörper erzeugende, 3) die Antikörper 
bindende Funktion. 


Die toxische Funktion. 

Jedes Eiweiß, das mit Umgehung des Magendarmkanals zur 
Resorption kommt, wirkt toxisch. Das beste Beispiel dafür ist die 
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Milch, die auf dem Wege des Mageudarmkanals gar keine anderen 
Erscheinungen macht als die, welche die Verdauung, beziehungsweise 
den Aufbau begleiten; subkutan injiziert, ruft Milch selbst in geringen 
Mengen von 1—10 ccm Temperatursteigerungen mit sämtlichen 
toxischen Begleiterscheinungen des Fiebers hervor. 

Was wissen wir mm über die toxische Wirkung des Antigens 
der Tuberkelbazillen? Daß das Tuberkulin per os ganz wirkungslos 
ist, hat schon Robert Koch gezeigt; gegenüber den gegenteiligen 
Behauptungen Freymuths liegen die klaren Versuche von Löwen¬ 
stein, Htjhs, Köhler, Pfeiffer und Trunk vor. 

Schon in einer früheren Vorlesung wurden die Arbeiten von 
Bail, Löwenstein erwähnt, die zeigen, daß selbst 100 mg lebende 
Tuberkelbazillen, gesunden Meerschweinchen in die Bauchhöhle injiziert, 
keine toxischen Erscheinungen, nicht einmal eine besondere Be¬ 
schleunigung des Todeseintrittes zur Folge haben. 

Auch daß gesunde Säuglinge selbst 1000 mg ohne ein Krankheits- 
symptom ertragen, spricht dafür, daß den Tuberkelbazillen für den 
gesunden Organismus keine toxische Wirkung zukommt. Gegen diese 
unbestreitbare Tatsache müssen die Versuche Landmanns, ein auch 
für gesunde Tiere wirksames Tuberkulosegift herzustellen, doch mit 
Vorsicht aufgenommen werden. Landmann hat aus den Tuberlcel- 
bazillen auf eine spater näher zu besprechende Weise ein Gift her¬ 
gestellt, das in den lebenden Tuberkelbazillen nicht enthalten ist. 

Angesichts des Gegensatzes zwischen der Wirkung der lebenden 
Tuberkelbazillen und des von Landmann hergestellten Tuberkulose¬ 
giftes, das er Tuberkulol nennt, kann man sich des Eindruckes nicht 
erwehren, daß es sich dabei trotz des relativ einfachen Verfahrens 
um ein Kunstprodukt handelt. 

Ein Tuberkulosetoxin muß doch wenigstens in einem Punkt an 
die Wirkung der lebenden Tuberkelbazillen erinnern. Dieser Ein¬ 
wand gilt natürlich auch für die anderen, aus dem TuberJtelbazillus 
hergestellten Gifte, insbesondere gegenüber dem von Maragliano 
hergestellten wässerigen Tuberkulin. Maragliano entfettete die 
Tuberkelbazillen mit Aetheralkohol und extrahierte sie dann mit 
heißem Wasser durch 48 Stunden bei 90—-9ö°. Diesen Extrakt engte 
er dann, genau so wie Robert Koch, auf % des früheren Volumens 
ein. Der Trockenrückstand dieses Tuberkelbazillenextraktos soll in 
der Dosis von ungefähr 0,01 g gesunde Meerschweinchen akut töten. 
Maragliano gibt an, durch Alkoholfällung dieses Präparates ein 
Tuberkulosogift erhalten zu haben, das noch in einer Verdünnung 
1:20000 Meerschweinchen und in der Verdünnung 1:33 000 bei intra¬ 
venöser Injektion Kaninchen zu töten imstande war. 

Auch de Schweinitz und Dorset extrahierten Tuberkel¬ 
bazillen mit heißem Wasser und erhielten eine albuminoide Sub¬ 
stanz, die sie als die spezifisch toxische Substanz der Tuberkelbazillen 
ansprachen. 

Dominici und Obtrowsicy prüften die Wirkung der in Wasser 
löslichen Stoffe von Tuberkelbazillen, die auf peptonfreien Nährböden 
gewachsen waren. 

1. Lebende Tuberkelbazillen wurden in destilliertem Wasser bei 
42 0 mazeriert, nachdem sie mit Aether behandelt und gewaschen 
worden waren, um alle Reste der Nährlösung zu entfernen. Die 
mittels Chamberlandflltration gewonnene Flüssigkeit enthielt also die 
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löslichen Substanzen der Tuberkelbazillen und bewirkte bei der sub¬ 
kutanen Injektion das Auftreten von tuberkulösen Veränderungen in 
Lunge, Leber, Milz, Lymphdriisen (Tuberkel, Nekrose, Verkäsung). 
Ob hier nicht doch ein lebender Tuberkelbazillus durch das Chamber- 
landfllter geschlüpft ist? 

2) Die lebenden Tuberkelbazillen werden genau so, wie unter 1 
angegeben, aber bei 70° extrahiert und das Chamberlandliltrat auf 
Vio eingeengt und dialysiert. Dieser Extrakt hat eine zellige Hyper¬ 
plasie in Lunge, Leber und Milz zur Folge. 

3) Die Bazillen wurden bei 100° extrahiert; dieser Extrakt hatte 
nur eine vorübergehende Reizwirkung an der Impfstelle zur Folge. 

Die Verfasser sind der Ansicht, daß auch die diftusiblen, in 
Wasser leicht löslichen Bestandteile des Tuberkelbazillus imstande 
sind, spezifische Tuberkuloseveränderungen in den verschiedenen Or¬ 
ganen hervorzurufen. (Compt. rend. Acad. scienc., T. 157, 1913, No. 23.) 

Eine Reihe von Forschern versprachen sich eine bessere Ausbeute 
von spezifischen Substanzen, wenn anstatt des destillierten Wassers 
Alkalien zur Extraktion genommen wurden. Die Versuche von 
Hammersohlag und von Hoffmann seien hier erwähnt. Das Ver¬ 
fahren war dabei folgendes: 

Vier Monate alte Tuberkelbazillenagarkulturen wurden mit kaltem 
Wasser, dann mit 1-proz. Salzsäure und hierauf mit 2-proz. Kalilauge 
zunächst 8 Tage lang in der Kälte, dann durch 36 Stunden in der 
Siedehitze behandelt. Auf diese Weise konnten ca. 23—25 Proz. 
der trockenen Tuberkelbazillensubstanz in Lösung gebracht werden, 
davon die Hälfte etwa erst durch Kochen mit Kalilauge. Auch zeigte 
der durch Neutralisation des alkalischen Auszuges erhaltene Eiweiß¬ 
körper am ehesten die Eigenschaften des KocHsclien Tuberkulins, 
während das durch Kochen mit Lauge gewonnene Produkt weniger 
wirksam erschien. 

Ferner sei von den mittels Alkalien aus Tuberkelbazillen 
extrahierten giftigen und antigenwirkenden Stoffen das Toxomuzin 
Th. Weyls erwähnt. Derselbe behandelte die aus 600 Glyzerinagar¬ 
tuberkelbazillenkulturen abgekratzten und getrockneten Bazillen mit 
warmer verdünnter Natronlauge und erhielt hierbei eine schleimige 
Lösung, aus deren oberen, gallertartigen, in verdünnter Natronlauge 
löslichen Schicht sich mit Essigsäure ein im Ueberschusse der Säure 
unlöslicher Körper abscheiden ließ, der N, II, C, S und P enthielt, 
gegen Säuren sehr resistent war und mit Millohs Reagens Gelb¬ 
färbung gab. Beim Kochen mit verdünnter Säure entstand keine 
reduzierende Substanz. Wegen der sehr starken Giftwirkung — 
0,1—0,2 mg riefen bei Mäusen lokale Nekrosen hervor — und der 
Unlöslichkeit in überschüssigen Säuren nannte Weyl sein Präparat 
Toxomuzin. Indes haben spätere Untersuchungen Ruppels ergeben, 
daß dieses Toxomuzin Weyls nicht zu der Klasse der Müzine ge¬ 
hört, obwohl sie nach Ruppel beim Erwärmen mit Salzsäure redu¬ 
zierende'Substanz liefert; sie steht den Nukleinderivaten sehr nahe 
und stellt wahrscheinlich ein Gemenge von Nukleinprotaminen dar: die 
starken Nekrosen, die dm'cli ihrem Phosphorgebalt hervorgerufen 
werden, sind schon von Robert Koch beschrieben worden; Tuberkel¬ 
bazillen, die 3 Tage lang mit Vjo Normalnatronlauge extrahiert waren, 
liefern ein schwach gelbliches Filtrat, das auch nach dem Neutralisieren 
noch Abszesse hei subkutaner Anwendung hervorruft. Hierher gehören 
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auch die Versuche von Deyke und Much, durch Neurin und Cholin, 
sehr starke Aminobasen, aus den Tuberkelbazillen Antigene heraus/,u- 
belcommen. Diese Autoren behaupteten eine spezifische Auflösungskraft 
dieser Substanzen für Tuberkelbazillen; Löwenstein, Jessen und Ra- 
binowitsch konnten aber zeigen, daß die Auflösungskraft von Cholin 
und Neurin keine größere ist als die einer gleich starken Kalilauge. 
Scheandroff prüfte die Giftwirkung dieser stark alkalischen Extrakte 
und fand sie für gesunde und tuberkulöse Meerschweinchen giftig, was 
natürlich gegen die Annahme eines spezifischen Giftes spricht. 

Eine andere Reihe von Autoren sieht nicht in den im Wasser 
löslichen, sondern in den in Alkohol, Aetlier löslichen Extraktivstoffen 
die Träger der spezifischen Giftwirkung. 

Bereits I-lAMMERSCiiiiAG fand im Alkoholätherextrakt der Tuberkel¬ 
bazillen Substanzen, die, Kaninchen injiziert, Konvulsionen hervor¬ 
riefen; Sciolla hat mit Aetlier aus dem Tuberkelbazillus ein Nerven¬ 
gift und aus der wässerigen Lösung dos Koonschen Tuberkulins 
einen Stoff ausgezogen, der, dem Tuberkulin entgegengesetzt wirkend, 
die Temperatur herabsetzt und, intravenös appliziert, Krämpfe erzeugt; 
das mit Aether behandelte Tuberkulin behillt jedoch seine spezifische 
Wirkung unverändert bei. De Giaxa berichtet, (laß der Alkoliol- 
und Aetherextrakt der Tuberkelbazillen von der Haut aus Ent¬ 
zündung und Geschwürsbildung erzeugt; die giftige Substanz soll 
stickstoffhaltig, wasserunlöslich und aus der alkoholischen Lösung 
mit den Fottsäiu'ou durch Säuren ausfällbar sein. Hier wäre aucli 
noch eines wasser-, alkohol- und ätherlöslichen, kristallinischen 
Produktes zu gedenken, welches de Schweinitz und Doiiset in 
auf Asparaginlösungon gezüchteten Tuberkolhnzillenkultnron und aucli 
im Tuberkulin gefunden haben und dessen Zusammensetzung CjHtoO* 
jener der Terakonsäure entspricht; dieser giftige Körper ruft, sub¬ 
kutan injiziert, bei gesunden Meerschweinchen seröse Exsudate und 
Lebernekrosen hervor. 

Größeres biologisches Interesse beanspruchen Untersuohungen 
von Auglair, der aus verschiedenartigen Mikroben)eiborn mit Aetlier 
Stoffe extrahieren konnte, welche er mit den spezifischen lokalen 
Reaktionen in ursächlichen Zusammenhang brachte. So soll der 
Aetherextrakt der Tuberkelbazillen beim Hunde die plastische tuber¬ 
kulöse Meningitis erzeugen und dasjenige Gift darslellen, welches die 
Verkäsung herbeiführt, das sogenannte kasoiftzierende Gift Auoeairs, 
während der Chloroform- und Alkoholextrakt das sklerosierendo Gift 
enthalten soll; ähnliche Produkte können auch durch Digestion mit 
Xylo] und Benzin aus den Tuberkelbazillen gewonnen werden, 
während, wie Auoeaiu und Paris zeigen konnten, die entfetteten 
Tuberkelbazillen hei der Extraktion mit konzentrierter Essigsäure 
bei 80 0 ein Produkt liefern, das sogonannte „Bazillonkasein“, welches 
nur lymphatische, jedoch resorbierbare Knoten in der Lunge erzeugt 
und dadurch zu Dyspnoü und allgemeiner Abmagorung führt. Die 
fettähnlichen oder wachsartigen toxischen Körper der Tuberkelbazillen 
sollen sich namentlich dann bilden, wenn sich die Bazillen langsam 
entwickeln. Auch C. Sternberg konnte aus eine halbe Stunde lang 
im strömenden Dampfe sterilisierten Tuberkelbazillen durch Extraktion 
mit Alkohol, Aether und Chloroform eine toxische Substanz gewinnen, 
welche bei Meerschweinchen und Kaninchen die pathogene Wirkung 
lebender Tuberkelbazillen, nämlich Tuberkclknötcheu und Tod, zu 
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erzeugen vermochte. Bemerkenswert bleibt es indessen, daß nach 
v. Behring gerade der nach sukzessiver Extraktion mit Wasser, 
IQ-proz, Kochsalzlösung, Alkohol und Aether zurückbleiheude, amorphe, 
keine lebenden Bazillen mehr enthaltende Rückstand noch Tuberkel 
hervorzurufen vermag, die allerdings zu keiner Verkäsung und Er¬ 
weichung führen. Mit dieser Angabe v. Behrings stimmen auch 
die eigenen Beobachtungen überein. Zweifellos sind auch noch die 
entfetteten Tuberkelbazillen giftig, denn die damit behandelten 
Kaninchen und Meerschweinchen sind alle an Marasmus ohne einen 
anderen Obduktionsbefund zugrunde gegangen. Die Fettsubstauzen 
hingegen erwiesen sich bei subkutaner Anwendung als völlig harmlos 
für gesunde Tiere. Selbst wenn man größere Mengen dieser Fette 
in Aether aufgelöst subkutan injiziert, so kommt es höchstens zu 
einer lokalen Nekrose, bei Kaninchen manchmal zu kleinen Abszessen, 
niemals war jedoch der Tod mit der Injektion solcher Fettmassen in 
ursächlichen Zusammenhang zu bringen. Bei intravenöser Injektion 
von Kaninchen hingegen kommt es zu embolischen Prozessen, die 
den Tod des Tieres herbeiführen können. Hier decken sich die Be¬ 
funde mit denen Sternbergs. 

Zweifellos existiert also im Tuberkelbazillenantigen eine toxische 
Komponente. 

Die Antikörper erzeugende Funktion des Antigens. 

Wenn mau einem Organismus Tuberkelbazillen injiziert, so ent¬ 
steht nicht etwa ein einziger Antikörper, sondern wie bei jedem Anti¬ 
gen überhaupt eine Reihe von Antikörpern, d. h. wir finden im 
Serum dieser Tiere eine Reihe von Funktionen gegenüber Tuberkel¬ 
bazillen. die das Serum normaler Tiere nicht besitzt. Natürlich hängt 
die Natur des gebildeten Antikörpers von der Natur des injizierten 
Antigens ab. Vor allem müssen wir hier wie bei jedem Antigen 
Überhaupt unterscheiden zwischen dem geformten und dem gelösten 
Antigen. 

Auf die Einverleibung dos geformten Antigens, also hier des 
Tuberkelbazillus, entstehen Antikörper, deren Funktion wir am besten 
wieder an Tuberkelbazilleu in dem zur Immunisierung verwendeten 
Zustande prüfen. Wir finden so die Agglutinine, Lysine, Bakterio- 
tropine. 

Auf die Einverleibung eines gelösten Antigens, also eines 
wässerigen oder alkoholischen Extraktes aus den Tuberkelbazillen 
z. B., entstehen ebenfalls eine Reihe von neuen Funktionen, von 
denen hier nur kurz die Präzipitine, die Komplementbindungssub¬ 
stanzen, die Antikutine, die ABDERHABDENsehen Schutzfermente er¬ 
wähnt seien; auf die nähere Natur dieser Körper werden wir in einer 
späteren Vorlesung eingelien. 

Zur Antikörpererzeugung sind am besten die Eiweißantigene 
geeignet, die man durch Wasser, schwache Säuren oder Alkalien aus 
den Tuberkelbazilleu extrahiert. Aber hier muß ganz besonders streng 
daran festgehalten werden, daß die Funktion des Antikörpers an dem¬ 
selben Antigen geprüft und gemessen wird, mit dem die Immuni¬ 
sierung vorgenommen wurde. Denn durch die Arbeiten von Ober¬ 
maier und Pick, Pick und Yamanouchi, Landsteiner ist bewiesen, 
daß die biochemische Individualität jedes Eiweißantigeus äußerst 
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empfindlich ist gegen chemische Eingriffe. Die sogenannten schonenden 
Methoden der Chemie, wie Alkoholfällung, Aussalzung, können nur 
mit äußerster Vorsicht zur Anwendung kommen. So reicht schon 
eine geringe Zustandsänderung des Antigens aus, um einen anderen, 
neuen Antikörper entstehen zu lassen; so reicht einfaches Erhitzen 
(Obermaieu und Piok) und sogar Abkühlen (Peronne, Olivi) aus, 
um Antikörper entstehen zu lassen, die vorwiegend gegen das Antigen 
in diesem Zustande gerichtet sind. Daß natürlich dasselbe Antigen 
in saurer Lösung einen anderen Antikörper erzeugt als in alkalischer 
Lösung, wird nicht mehr überraschen: Alkalialbuminatbildung, die ja 
zum Teil auch beim Erhitzen statthat, Azidalbuminbildung, die Ein¬ 
wirkung von Formaldehyd auf Eiweiß oder die längere Einwirkung 
von Stoffen, welche das Eiweiß durch Beförderung der Bildung großer 
Molekularkomplexe in ähnlicher Weise verändern wie die Hefewirkung, 
so z. B. die langsame Einwirkung von Toluol und Chloroform (Ober- 
maier und Piok). Auch der Eintritt von Metallionen, wie Blei, 
Eisen, Quecksilber, in das Bakterieneiweiß ändert ebenfalls in ähn¬ 
lichem Sinne wie das Erhitzen der Bakterien die Spezifität derselben, 
wie sich dies im Agglutinationsvermögen (0. Porges, 0. Schwarz) 
der betreffenden Immunsera ausdriickt. Alle diese Prozesse bewirken 
keine durchgreifende Aenderung der Struktur des Eiweißes, sondern 
nur Zustandsänderungen, die, wenn auch zweifellos mit chemischen 
Prozessen einliergeliend, der Hauptsache nach das physikalisch-chemi¬ 
sche Gefüge des großen Moleküls ändern und dadurch die Spezifität 
des Antigens beeinflussen (E. P. Piok). 

Daß natürlich tiefgreifende Prozesse, wie Jodieren, Nitrieren, 
Diazotieren des Antigens, ebenfalls neue, besondere Antikörper ent¬ 
stehen lassen, ist nach dem Vorausgehenden zu erwarten. Injiziert man 
z. B. einem Kaninchen ein jodiertes Kaninchenserum, so entsteht ein 
Antikörper gegen dieses Antigen, während auf ein arteigenes, unver¬ 
ändertes Antigen kein Antikörper gebildet wird. 

Wenn auch die Antigene des Tuberkelbazillus sehr resistent gegen 
physikalische und chemische Einflüsse sind, so müssen diese Er¬ 
fahrungen doch genau beachtet werden, , um nicht zu unrichtigen 
Schlußfolgerungen zu kommen. 

Bringt man Tuberkelbazillen zur parenteralen Resorption, so wird 
der injizierte Tuberkelbazillus vom Organismus zunächst als eine 
biochemische Einheit, als ein einziges großes Molekül empfunden, 
dem entsprechen auch die verschiedenen Antikörper, die sich gegen 
den Tuberkelbazillus als Ganzes, als biochemische Einheit richten. 

Es ist ja möglich, daß alle diese Funktionen, wie Agglutination, 
Komplementbindung, Antikutine, chemischer Abbau, an einem einzigen 
Körper hängen, aber in einzelnen Versuchen ist die Trennung doch 
gelungen, deshalb ist es wohl richtig, für jede Funktion einen be¬ 
sonderen Antikörper, der an die Integrität des Eiweißes des Serums 
gebunden ist, anzunehmen. 

Der Tuberkelbazillus wird vor allem als biologische Einheit 
empfunden; oh er bei der Resorption in seine Bestandteile zerlegt 
wird und gegen die einzelnen Bestandteile Antikörper entstehen, ist 
noch nicht mit Sicherheit entschieden, obzwar viele Versuche dafür 
sprechen. Praktisch noch wichtiger ist die Frage, ob die durch die 
einzelnen Bestandteile erzielten Antikörper auch mit den Tuberkel¬ 
bazillen in Reaktion treten. 
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Für die Tuberkulose lautet also die Fragestellung z. B.: Ent¬ 
stehen bei der Immunisierung von Tieren mit Volltuberkelbazillen 
auch Antikörper gegen die Fettsubstanzen und umgekehrt liefern die 
Fettsubstanzen als Antigen Antikörper, die auch mit den Volltuberkel¬ 
bazillen in Reaktion treten? 

Da bei diesen Untersuchungen immer nur bis jetzt die Kom- 
plementbindungsmethode herangezogen werden konnte, so sind die 
Resultate noch mit Vorbehalt aufzunehmen; aber zweifellos entstehen 
im Verlaufe einer Immunisierung mit Tuberkelbazillen auch Anti¬ 
körper gegen die Fettsubstanzen. Die Frage, ob die Fettsubstanzen 
gegen die Tuberkelbazillen Antikörper produzieren, ist vor allen 
anderen theoretischen Untersuchungen von der praktischen Seite an¬ 
gegangen worden. Man hoffte nämlich, durch Immunisierung mit den 
isolierten Fettsubstanzen der Tuberkelbazillen gegen die Tuberkel¬ 
bazillen Tiere immun machen zu können; leider sind, diese Versuche 
völlig eindeutig negativ verlaufen, aber die Versuche, Antikörper zu 
erzeugen, scheinen doch Erfolge gezeitigt zu haben. 

Zunächst hat man es überhaupt für unmöglich gehalten, daß 
Fettsubstanzen Antikörper bervorrufen. Forscher wie v. Wasser¬ 
mann und Bruoic, v. Wassermann und Citron, Burger und 
Möllers, Seligmann und Pinkus, Düngern und Cooa haben nur 
negative Erfolge erzielt, als sie das Blut von mit Fettsubstanzen der 
Tuberkelbazillen immunisierten Tieren gegenüber Tuberkelbazillen und 
deren Fett auf komplementbindende Substanzen prüften. 

Hingegen haben Deyoke und Muoh, Momose und vor allen 
Kurt Meyer in Stettin doch über positive Resultate berichtet. Doch 
besteht auch zwischen den Untersuchungen dieser Forscher eine 
schwerwiegende Differenz insofern, als Kurt Meyer nur bei den 
Lipoiden vom Charakter des Lezithins eine spezifisch antigene 
Wirksamkeit hachweisen konnte, während die Neutralfette, auf deren 
reaktives Verhalten Much besonderes Gewicht legt, sich unwirksam 
erwiesen. 

Antikörperbildung erfolgte in den Untersuchungen Meyers sowohl 
bei der Immunisierung mit entfetteten Tuberkelbazillen als mit 
Tnherkclbazillenlipoiden (Kephalin). Sie ist aber hei der Lipoid¬ 
immunisierung bedeutend schwächer als bei der Vollbazillenimmuni- 
sierung, auch wenn, nach dem spezifischen Komplementbindungs¬ 
vermögen bemessen, weit größere Antigenmengen verwendet werden. 

Bei der Immunisierung mit lipoidfreien Bazillen sowie mit den 
Bazillenlipoiden werden spezifische Antikörper gebildet, die nur mit 
dem Antigen der Vorbehandlung und den Vollbazillen, dagegen nicht 
mit dem heterologen Antigen reagieren. 

Da die Lipoidsera mit den Eiweißkörpern der Bazillen nicht 
reagieren, so kann die antigene Wirkung der Lipoide nach der 
Meinung Meyers nicht durch beigemeugte Eivveißspuren bedingt 
sein. Muoh und Leschke hingegen sind der Meinung, daß nur 
mit den durch Eiweiß verunreinigten Fettsubstanzen eine Anti¬ 
körperbildung zu erzielen ist. „Eine Fettantikörperbildung kann nui 
dann in ausgedehnter Weise zustande kommen, wenn sich der i ett- 
körper in glücklicher Mischung mit anderen spezifischeu Antigenen 
befindet.“ 
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Ueber die antikörperbindende Funktion des Tuberkel- 
bazillenantigens. 

Paul Ehrlich verdanken wir die Entdeckung, daß dus Di¬ 
phtherietoxin in seinem Griftwert zurückgehen kann, ohne an seinem 
Antikörper bindenden Wert eine Einbuße zu erleiden. Bbiirino 
lmt beim Tetanusgift diese Untersuchungen festgesetzt und bestätigt. 
Löwenstein konnte auf chemischem Wege das Tetanusgift voll¬ 
kommen entgiften, ohne daß der TmmunisieruiigswoiT dieser ent¬ 
gifteten Tetamisgiftlösung Schaden genommen hat, denn durch eine 
einzige Injektion konnte bei Meerschweinchen, welche bisher aktiv 
gegen Tetanus nie geschützt werden konnten, mit einem Schlage 
Antitoxin erzeugt und die Tiere gegen die 1000-fach tödliche Dosis 
geschützt werden. In diesen Versuchen gelang also die Trennung 
der toxischen von der immunisierenden Komponente des Antigone; 
dieses absolut ungiftige Tetanustoxin vermag einerseits Anti¬ 
toxin im Organismus zu erzeugen, andererseits Anti- 
toxiu in vitro zu neutralisieren, so daß die Schutzkraft dos 
Antitoxins gegenüber frisch zugesetztem Gift verschwindet. 

Auf Grund dieser Versuche, die eine glänzende Bestätigung der 
EHRLiöiischeu Theorie bilden, daß nur dort Antitoxin auftrltt, wo 
Bindung eintritt, nahm man auch eine Identität dieser beiden Körjior, 
der Antikörper erzeugenden und der Antikörper bindenden, an. 

Bei den Tuberkelbazillen ist für°solche Versuche nur die K 0111 - 
plementbindungsmethode zur Prüfung dieser Funktion anwendbar. 
Kurt Meyer untersuchte nun die verschiedenen Antigeno des Tuborkol- 
bazillus, wobei er als Antikörper ein von den Höchster Farbwerken 
hergeslclltes Serum, das im speziellen Teil näher beschrieben wird, 
verwendete. Es zeigte sicli nun, daß die in den Tuborkolbazillon 
vorkommenden Eiweißkörpor in vitro ein geringes Bin dun gs- 
v er mögen für dio im Höchster Serum vorkommonden Tuberkulose¬ 
antikörper besaßen, während dio in Benzol, Aether, Petroläther lös¬ 
lichen, in Azeton unlöslichen Lipoide in hohem Grade das Komplomoul 
ablenkten. Neutralfette, Fettsäuren und Wachs gaben mit diesem 
Serum keine Komplementablenkung. Die entfetteten Tuberkelbazillen 
reagieren ebenfalls nur sehr schwach mit dem Höchster Serum. Nach 
den Angaben Muoiis hergestellte Fettsäure- und Nastinpräparate 
gaben ebenfalls mit dem Höchster Serum keine Komplemenlbindung. 
Auch hier ist also wie bei der Lues das die Antikörperbindung 
vermittelnde Antigen ein Lipoid. Auch Momo.se hat mit Lipoiden 
des Tuberkelbazillus Menschen und Kaninchen behandelt und Anti- 
körperbildung sowohl gegenüber den Lipoiden als den Tuberkel¬ 
bazillen entstellen sollen, andererseits waren auch im Serum tuber¬ 
kulöser Menschen und Tiere Antikörper gegenüber diesen Lipoiden 
vorhanden. 

Wenn wir also diese Resultate zusammenfassen, so sehen wir, 
daß bei den Tuberkelbazillen zur Immunisierung, zur Anti kör per- 
erzeuguug die spezifischen Eiweißkörpor am besten 
geeignet sind, während für dio Antikörperbindung, bzw. 
wenigstens die Komplementbindung, die Lipoide die 
Hauptrolle spielen; wahrscheinlich dürften bei den anderen 
Antigenen dieselben Verhältnisse vorliegeu. 
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Allgemeines über Antikörper. 

In der letzten Vorlesung haben wir besprochen, daß jenseits der 
Darrmvand bei der Resorption des Eiweißes nicht mehr die 
S.'paltung, sondern die Synthese vorherrscht. 

Daß der Organismus eingedrungene Gifte durch Paarung mit 
anderen Stoffen entgiftet, wissen wir aus seinem Verhalten gegenüber 
vielen Giften, bei denen durch Paarung (Synthese) mit Schwefelsäure, 
Glykuronsäure, Glykokoll, Oholsäure, Essigsäure, Harnstoff, Cystin 
das eingedrungene Gift unschädlich gemacht wird. So einfach wie 
bei der Karbolsäure liegen nun die Verhältnisse bei den Eiweiß¬ 
giften nicht. 

Wenn man einem Organismus Eiweiß parenteral einverleibt, so 
entstehen im Serum neue Funktionen, die nur in Verbindung mit 
demselben Eiweißautigen in Erscheinung treten. Wir können direkte, 
sichtbare und indirekte, unsichtbare Veränderungen des Antigens (Syn¬ 
thesen), die erst durch physikalisch-chemische Methoden erschlossen 
werden können, unterscheiden. 

Zu den direkten Methoden gehören die Agglutination, die Prä¬ 
zipitation, Antikutinreaktion, zu den indirekten die Komplement¬ 
bindungsreaktion, die Meiostagminreaktion, die refraktometrische, die 
polarimetrische Bestimmung, die chemischen Methoden etc. Während 
Avir bei den direkten Funktionen an den Tuberkelbazillen selbst oder 
besonderen Bestandteilen derselben die durch den Antikörper bewirkten 
Veränderungen einfach mit dem Auge beobachten können, sind bei 
den indirekten Methoden erst mehr oder weniger komplizierte Ver¬ 
fahren notwendig, um die durch den Antikörper bewirkten Verände¬ 
rungen des Antigens aufzudecken; dieser zweite Weg wird erst jetzt 
gebaut. 

Deshalb wissen wir noch sehr wenige, wirklich feststehende 
Tatsachen über die Veränderungen, die das Antigen durch den Anti¬ 
körper erfährt, ja bis vor kurzem Aval- die Meinung noch vorherrschend, 
daß das Antigen vom Antikörper nur locker adsorbiert, nicht chemisch 
gebunden sei. 

Da die Toxine drei Funktionen haben, so waren sie das beste 
Objekt für derartige Studien; so kamen Morgenrotu, Dörr, ersterer 
beim Diphtherie-, letzterer beim Dysenterietoxin zu der Annahme, 
daß es sich um eine leicht dissoziierbare Verbindung handle. Löaven- 
stein, Löwenstein und Eisler, Löayenstein und Busson haben 
aber nachgewiesen, daß die Spaltung der Verbindung Antitoxin-Toxin 
beim Tetanus- und Diphtherietoxin nur nach längstens einstündigem 
Kontakt wieder in Toxin und Antitoxin möglich ist, nach 24-stündigem 
Kontakt ist es auf keine Weise mehr möglich, Toxin oder Antitoxin 
in einem neutralen Gemisch mehr aufzuftnden. Es scheint also wirk¬ 
lich eine feste chemische Bindung einzutreten, wie Ehrlioii ange¬ 
nommen, indem das kleine Molekül des Toxins vom großen Antitoxin¬ 
molekül geAvissermaßen umschlossen wird. 

Viel schwieriger fällt es schon, das Schicksal derjenigen Antigene 
unter dem Einfluß des Antikörpers zu verfolgen, die nur zwei Funk¬ 
tionen haben, nämlich die Antikörper erzeugende und die Antikörper 
bindende. Die chemisch-physikalischen Methoden sind aber absolut 
nicht imstande, das Rätsel der Artspezifltät jedes Eiweißes zu lösen; 
wir sehen, daß im Magen-Darmkanal das Eiweißantigen seiner Spezi- 
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fttilt beruubt wird, daß der Verband der Amoaiiuren dun Eiweiß- 
moloküls in seine Einzelglieder zerlegt wird; jenseits der Darm¬ 
wand wird (Ue Artspeziiltltt, die Verschiedenheit dor chemisch 
nicht unterscheidbaren Ehvoißkilrper erst gewissermaßen ent¬ 
deckt. Deshalb muß der Jenseits der Darmwaud In Funktion 
tretende, Antikörper das Eiweißantigen in einer uns noch unbe¬ 
kannten Dimension verarbeiten, die eben nicht auf eine Zerlegung, 
sondern auf eine S y n t h e s e im Wesen herauslliuft. 

Die für diesen Zweck bisher angegebenen physikalischen Methoden 
gipfeln aber immer darin, den Abbau, die Zerlegung dos Antiguas durch 
den Antikiirpcr zu veranschaulichen; es sei jetzt sehen vorweggenommen, 
daß bisher in der Tat wirklich noch durch keine einzige Methode 
einwandfrei diese Zerlegung uuohgowiosen wurde. 

Auf die Bedeutung dor Ain>KrmAr.i>ENsehon Hcliutzl'ermeute wird 
später oingegungou werden. 

Daß der Antikörper an die Unversehrtheit des EiwoißmolekUls 
gobunden ist, darüber herrscht heute kein Zweifel mehr. Alle Ver¬ 
suche, das Antitoxin eiwnißfrei herzustcllen (Biueüeu, Ham eh, 
Phösoiieu), sind von den Autoren selbst uufgogebnn worden. 

Gleichzeitig mit der Abnahme dos Serums an wasserlöslichen 
Globulinen giug auch der Antikürpergohult herunter. 

Nach den Untersuchungen Pkeipeeus und Kom.es nahm mau 
die Milz, das Knochenmark als Entstehungsort der Antikörper an, 
nachdem man sie in dioson Organen früher uls im Blute gefunden hat. 

Aber nach den Versuchen v. Waööeiimanns mit Tetunustoxin, 
Römers mit Ahrin, Dunoehns mit Majaserum ist es mit Bicherheil 
nachgowieseu, duß jede Zelle Antitoxin produzieren kann. Wenn 
Römer Kaninchen Abrin in deu Conjunetivulsack träufelte, so ent¬ 
stand nur in demselben Auge das Antlahriu, das genau so das 
Abriu neutralisierte wie das durch subkutane Immunisierung ge¬ 
wonnene Antiabrin, das als .lequiritolserum in der Angenhcikumle 
verwendet wird. 


Heber das Verhältnis der Anti kür per zur Immunität. 

Im Verlaufe dor Immunisierung eines Tieres mit Tuberkel- 
bazillon oder wirksamen Derivaten derselben vollziehen sich im 
Organismus eine Reihe von Veränderungen. Im Blute treten eine 
Reihe neuer Funktionen auf, die wir nur durch ihr Vorhalten gegen¬ 
über den Tuborkelbuzillen charakterisieren können. Es liegen zwei 
Möglichkeiten vor: 

Durch die parenterale Einverleibung von Autigcnon entsteht ein 
einziger Antikörper, dom sämtliche bisher bekannten Funktionen an- 
hftfton. Dafür sprechen die gemeinsamen Zügo, wie die gleiche Enl- 
stelnmgeweiso, dio Bindung in vivo und in vitro, das gleiche Verhalten 
physikalischen Einflüssen gegenüber, etc. 

Andererseits ist es eine durchaus nicht fernliegende Vorstellung, 
daß den vorschiedonon Funktionen auch verschiedene chemische, viel¬ 
leicht voneinander isolierbare Körper entsprochen. Hier sei auf die 
Versuche E. P. Picics hingewiesen, die die Agglutiuine von den 
Bakteriolysinen hoi Oholoravibriomm trennen konnte. Ziehen wir 
die Ergebnisse dieses Forschers in Rechnung, weiter die Möglich¬ 
keit, durch Zuslandsilndorung des Anligous (siehe die Hiein versuche 
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Jakobys) uur bestimmte Funktionen im Blute auftreten zu lassen, 
so werden wir schon der Pluralitätsauffassuug zuneigen. 

Gerade die Tuberkulose ist aber am besten geeignet, Klarheit 
in den so schwer zu entscheidenden Fragenkomplex zu bringen. 

Verfasser unterscheidet zunächst bei der Tuberkulose zwei 
Arten von Antikörpern, die nicht durch die Verschieden¬ 
heit des Antigens, sondern durch die Verschiedenheit 
des reagierenden Organismus hervorgerufen werden. 

Die erste Gruppe ist dadurch gekennzeichnet, daß ihre Anti¬ 
körper, die ja vielleicht ein einziges anatomisches Sub¬ 
strat haben mögen, in jedem Organismus, auch wenn 
er völlig frei ist von Tuberkulose, sich erzeugen lassen; 
Verfasser hat sie kurzweg als Reagine bezeichnet (Handbuch der 
Methodik der Immunitätslehre von Kraus-Levaditi 1910). 

Diese Antikörper sind einfache Reaktionsprodukte der gesunden 
Zellen, in ihre oder seine Funktion fallen die Agglutinine, die Präzipi¬ 
tine, die Bakteriotropine. 

Die zweite Gruppe wird aber vielleicht durch die die Komplement¬ 
bindung vermittelnden Substanzen, sicher durch die die Hautwirkung 
des Tuberkulins aufhebenden Stoffe, die Antikutine, gebildet. Anti¬ 
körper mit einer von diesen beiden Fuuktionen können wir uur dort 
erzeugen, wo auf Grund einer längere Zeit bestehenden Infektion sich 
eine gewisse Ueberempflndlichlceit entwickelt hat. Es gelingt nicht, 
bei gesunden Tieren diese Stoffe hervorzurufeu. So haben Engl 
und Bauer 20 ccm reines Tuberkulin in einer einzigen Injektion 
gesunden Kindern eingespritzt und trotzdem keine komplement¬ 
bindenden Stoffe im Blute aufgefunden. Damit haben sie die An¬ 
gaben von Christian und Rosenblath, die an gesunden und 
tuberkulösen Tieren dieselben Versuche gemacht hatten, bestätigt. 
Auch die Antikutine treten trotz Verwendung großer Dosen nicht im 
Serum gesunder Tiere auf. 

Der Verfasser hat diese Tatsachen dahin zusammengefaßt, daß 
nur dort, wo Ueberempfiudlichkeit besteht, der Or¬ 
ganismus sich zur Bildung dieser zweiten Gruppe von 
Antikörpern zwingen läßt. Hier handelt es sich also um einen 
Idealfall der EnnLiOHschen Anschauung; wokeineGiftempfind- 
lichkeit, dort keine Autikörperbilduug. 

Ob die tuberkulösen Herde, bzw. ihre Umgebung selbst die Anti¬ 
körper produzieren, oder von ihnen unmittelbar die Antikörperbilduug 
ausgelöst wird, kann hier nicht entschieden werden; jedenfalls müssen 
überempfindliche Zellenkomplexe vorhanden sein. 

Merkwürdigerweise scheint nun die tuberkulöse Infektion im 
Anfang noch keine Ueherempfindlichkeit zu bewirken, sondern die 
Ueberempfiudlichkeit tritt sowohl im Versuch als beim Menschen sehr 
spät nach der Infektion auf. Beim Menschen steigt die Empfindlich¬ 
keit bis zu einem gewissen Lebensalter, bei Meerschweinchen wird 
der Höhepunkt der Ueberempfiudlichkeit erst 2—3 Monate nach der 
subkutanen Infektion erreicht (Römer). 

Berücksichtigt man, daß es uur in solchen Fällen von Meer- 
schweincheutuberkulose zur Entwicklung 'einer nachweisbaren Im¬ 
munität kommt, wo zwischen Infektion und Reinfektion ein Zeit¬ 
raum von 2—3—4 Monaten liegt, so wird man mit Römer und 
Hamburger auch der Ansicht zuneigen, in den die Ueberempfindiich- 
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keitserscheimiBgen anslösenden Körpern richtige Abwehrstoffe zu er¬ 
blicken. 

Deshalb wird schon aus zeitlichen Gründen die Beantwortung der 
Frage nach der Bedeutung der beiden Antikörpergruppen für den 
Verlauf der Infektion leichter fallen. 

Injiziert man einen leicht agglutinablen Stamm yon Tuberkulose 
einem Kaninchen in die Ohrvene, so kann man schon nach 12 Tagen 
ein recht wirksames Serum haben, während die das Nichtangehen 
der Zweitinfektion bewirkenden Stoffe erst nach dem 2. Monat mit 
Sicherheit anzutreffen sind. 

Aber auch von den anderen Infektionen her kennen wir die Be¬ 
deutung der Agglutinine. Gerade bei den akuten Infektionskrank¬ 
heiten, bei denen die Diagnose Heilung im biologischen Sinne viel 
sicherer zu stellen ist, ist die Bedeutung der Agglutination ja durch 
20-jährige Arbeit geklärt. 

Es lag ja besonders nahe,, aus dem zeitlichen Auftreten der 
Agglutinine im einzelnen Falle einen Schluß auf den Verlauf der 
Infektion zu ziehen. Indes müssen heute wohl alle diese Bemühungen, 
die Agglutination prognostisch zu verwerten, als gescheitert an¬ 
gesehen werden. 

Trotzdem die Entatehungsweise und ihr ganzes biologisches Ver¬ 
halten dafür spricht, daß sie zu den Antikörpern gehören, kommt 
ihnen bei der Verteidiguhg des Organismus keine Rolle zu; sie 
sind nur ein Zeichen dafür, daß Antigene auf einem 
anderen als dem zentralen Wege resorbiert worden 
sind. Daher hat Löwenstein für diese Art von Antikörpern 1909 
den Namen „Reagine“ vorgeschlagen, um den Gegensatz zu den 
eigentlichen Schntzstoffen scharf zu betonen. 

Die Tnhcrkdbn zillenagglutination. 

Arloing brachte durch Züchtung in stark glyzeriuhaltigen Nähr¬ 
flüssigkeiten und häufiges Schütteln einen an sich schon feucht wie 
Hühnertuberkulose wachsenden Stamm menschlicher Tuberkulose auch 
dazu, in 6-proz. Glyzerinbouillon so zu wachsen, daß er die Bouillon 
gleichmäßig trübte. 

Damit hatte Arloing eine Tuberkelbazillenemnlsion, welche für 
Agglutinationszwecke geeignet war. 

Im Verein mit seinem Schüler Courmont hat Arloing die 
Methode für die klinische Anwendung ausgearbeitet. Maßgebend ist 
nur die sichtbare Niederschlagsbildung in schmalen Reagenzröhrchen, 
die mikroskopische Diagnose ist nicht anwendbar. 

2 ccm der Glyzerinbouillonkultur werden mit fallenden Dosen 
des zu prüfenden 'Serums versetzt, nach 2-stündigem Aufenthalt ini 
Brutschrank wird das erste Protokoll, nach weiteren 12—16 Stunden 
das definitive Protokoll verzeichnet. Als positiv gilt eine Reaktion, 
wenn das Serum in der Verdünnung 1—5 eine makroskopische deut¬ 
liche Agglntination hervorgerufen hat. 

Doch ist selbst ein positiver Ausfall nicht beweisend für Tuber¬ 
kulose. Courmont hat auf dem Tuberkulosekongreß 1908 seine an 
1200 Fällen gesammelten Erfahrungen über die Agglutination in 
folgenden Sätzen znsammengefaßt: 
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„Von ausgesprochen Tuberkulösen haben 90 Proz., von tuber- 
knloseverdäcbtigen Füllen haben 40 Proz,, von Gesunden 80 Proz. 
eine positive Reaktion.“ 

Der positive Ausfall spricht nur für eine tuberkulöse Infektion, 
eine biologische Tuberkulose aber nicht für eine behandlnngsbedürftige 
Tuberkulose. Nur wenn die klinische Untersuchung auf eine be¬ 
stehende Tuberkuloseerkrankung hin weist, dann ist auch der Ausfall 
der Agglutinationsprobe von Bedeutung, er unterstiizt die Diagnose. 

Von besonderem Werte sei aber die Probe zur Sicherstellung der 
tuberkulösen Natur eines Exsudates der Pleura oder des Peritoneums, 
die tuberkulösen Exsudate haben immer einen höheren Titer, der l.:60 
erreichen kann. 

Die Agglutinationskraft eines Serums geht parallel der Wider¬ 
standskraft des erkrankten Orgauismus und ist entgegengesetzt der 
Virulenz des Tuherkelbazilleustammes. Den höchsten Agglutinations¬ 
titer besitzen Sera von ausgeheilten fibrösen Phthisen, dagegen ist 
der Ausfall bei vorgeschrittenen hoffnungslosen Phthisen immer negativ. 

Diese Erfahrungen Courjionts haben, wie aus dem Folgenden 
hervorgeht, nur znm Teil Zustimmung gefunden. 

Da die ARLOiNGsche Kultur für Handhabung in der Praxis doch 
nicht sehr geeignet ist, haben v. Behring und Romberg zuerst 
eine Testflüssigkeit eingeführt, Gut getrocknete Tuberkelbazillen 
werden mit einer V 2 -proz. Natronlauge, und zwar 1 1 Natronlauge 
auf 10 g Bazillen, durch 8 Tage bis 37 mazeriert. Die opaleszierende 
Flüssigkeit wird durch Essigsäure neutralisiert und ergab noch in 
der Verdünnung 1:1000 deutliche Ausschläge. 

Robert Koch hat viel .Mühe darauf verwendet, eine Vaccine 
herzustellen, welche sowohl zur Behandlung als zur Prüfung der er¬ 
reichten Immunisierungsstufe verwendet werden konnte. Die scharf 
getrockneten Bazillen wurden zu einem so feinen Staub gemahlen, 
daß in den Kontrollpräparaten keine Spur von Säurefestigkeit zu 
finden ist. Dieses Pulver wurde dann mit einer Karbolkochsalz- 
lösung zu einer Stammlösung 1:1000 verwendet, von der die zur 
Prüfung nötigen Verdünnungen ausgingen. Die Flüssigkeit soll so 
klar sein, daß gegen einen dunklen Hintergrund kaum eine Spur von 
Opaleszenz zu bemerken ist. 

Aber auch dieses Antigen teilt die Versuchsfehler, die der Methodik 
als solcher anhaften. 

Die Idee v, Behrings, durch Alkalien die Bazillen aufzuschheßen, 
hat Kogjen wieder anfgenommen und durch eine 33-proz. Kochlauge 
die Bazillen zu emulsionieren gesucht; die Methodik hat keine Ver¬ 
breitung gefunden. Einen einfachen Weg hat Kitaoima vorgeschlagen, 
indem er junge Kulturen erat durch eine Stunde im strömenden Dampfe 
sterilisiert, dann mit heißem Wasser auswäscht, durch Papier filtriert 
und mit Karbolkochsalz verdünnt. , 

Verfasser hat die auf ihre Agglutinierbarkeit zu prüfende Kultur 
stets erat trocken im Achatmörser verrieben unter langsamem Wasser- 
zusatz und dann bis zur ganz schwachen Opaleszenz verdünnt. 

Die Bedeutung dei Agglutination für die Diagnose. 

Jetzt hat man fast überall die Agglutinationsprobe als diagnosti¬ 
sches Hilfsmittel der Tuberkulose fallen lassen, da die Reaktion m 
hohem Grade unveiiäßlich ist. So hat 0. Fränkel in 66 Proz. von 
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bakteriologisch sicheren Tuberkulosen eine negative, dagegen bei 
vielen Gesunden eine positive Reaktion gefunden. Noch über¬ 
raschender waren die Yersuchsergebnisse von Beck und Lydia. Ra» 
einowitsoh ; in deren Material stellten die Nachtuberkulösen 36 Proz., 
die Tuberkulösen nur 28 Proz. der positiven Resultate. Eisenberg 
und Keller haben aus dem pALTAUFseken Institute eine auf 81 ob¬ 
duzierte Fälle sich stützende Untersuchung publiziert. Yon 63 Nach¬ 
tuberkulösen haben 70 Proz., von 28 Tuberkulösen 71,5 Proz. eine 
positive Reaktion gezeigt. Romberg hat mit der v. BEHRiNGscheu 
Bazillenaufscliwemnnmg seiue Versuche gemacht und kommt gleich¬ 
falls zu dem Schlüsse, daß die Agglutinationsprobe für die Stellung 
der Diagnose keinen Wert habe, da zwischen Gesunden und Tuber¬ 
kulösen überhaupt kein zahlenmäßiger Unterschied bestehe. 

Zu demselben Ergebnis sind auch eine Reihe anderer Forscher, 
wie Horöizka, Nebeltiiann, de Grazia, Thellung, v. Gebland 
und v. Torday, Szaboky, Grüner gekommen. 

Ueberbliclct man diese Arbeiten, so fällt vor allem die Tatsache 
auf, daß zwischen Gesunden und Tuberkulösen wirklich kein Unter¬ 
schied besteht. Deshalb spricht sehr viel für die Berechtigung, die 
bei nicht spezifisch vorbehandelten Patienten auftretende Agglutination 
auch nicht für eine spezifische Reaktion zu halten; durch Arloing, 
Labrazüs haben wir auch durch nicht spezifische Mittel, die inner¬ 
lich verabreicht wurden, Eucalyptusöl etc., diese Agglutinationskraft 
des Serums steigern gelernt. Den höchsten Titer haben Eisenberg 
und Keller beobachtet, Ein ikterisches Serum erwies sich noch 
in der Verdünnung von 1 : 600 stark wirksam, trotzdem keine 
Tuberkulose vorlag. Nun hat Joachim gefunden, daß in gewissen 
Fällen von Ikterus eiweißfäll ende Substanzen im Serum vorhandeu 
sein müssen, denn solches Serum agglutinierte häufig nicht nur 
Tuberkelbazillen, sondern Choleravibvionen, Typhus-, Coli- und Dys- 
enteriebazillen. 

Deshalb neigt Verfasser zu der Ansicht, daß die normalerweise 
vorkommenden Tiiberknloseagglutiuine nicht spezifisch sind, sondern 
durch Fällungen die Tuberkelbazillen mit in den Niederschlag gerissen 
werden, ähnlich wie Kraus die „Agglutination“ von Tusche durch 
Rizin demonstrieren konnte, falls die Reaktion in einem eiweißhaltigen 
Medium vor sich ging. 

Dagegeu gelingt es sehr leicht, ein sehr wirksames Serum durch 
entsprechende Vorbehandlung zu gewinnen; injiziertman Kaninchen oder 
besser Ziegen intravenös mit einer sehr gleichmäßig in physiologischer 
Kochsalzlösung aufgeschwemmten Tuberkelbazillenkultur, so erhält man 
nach wenigen Injektionen ein Serum, und in der Verdünnung 1:6000 
noch stark agglutiniert. Robert Kooii hat mit Bazillen des Typus 
humauus und bovinus, mit Geflügel- und Kaltblütertuberknlose und 
den säurefesten Bazillen sehr hochwertige Sera erzielt. Auch beim 
Menschen gelingt es leicht, durch subkutane Vorbehandlung mit Neu¬ 
tuberkulin hohe Titers zu erreichen. 

Rumpf und Guignard, Möller und Kayserling, Bandelier, 
Verfasser, Szaboky, Grüner haben bei Fällen, die mit Neutuberkulin 
behandelt worden waren, hohe Titers der Sera beobachtet; in einzelnen, 
aber durchaus nicht etwa ungünstigen Fällen kam es jedoch zu keiner 
AggUitiiiinbildung. 
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Bei Behandlung mit Alttuberkuliu kommt es in der Kegel nicht 
zu einer Agglutiuinbildung, von 12 daraufhin untersuchten Fällen 
haben nur 2 eine Agglutininbildung gezeigt. 

Wir sind also nicht berechtigt, aus dem Agglutiningehalt des 
Serums einen diagnostischen oder prognostischen Schluß zu ziehen. 


Die Präzipitation. 

Bonome war der erste, der die von Kraus in bakterienfreien 
Kulturilltraten entstehenden Niederschläge auch bei den Tuberkelbazillen 
nachzuweisen versuchte. Als präzipitable Substanz verwendete er 
Organaufscliwemmungeu von tuberkulösen Tieren, tuberkelhaltige 
Leber, Milz wurden mit Quarzsand fein verrieben, in 5-proz. Glyzerin¬ 
wasser emulsioniert, zentrifugiert und dann filtriert. 

In einer zweiten Versuchsreihe wurde nur Kulturmaterial in der¬ 
selben Weise verarbeitet. Das Präzipitin lieferte der tuberkulöse 
Mensch oder ein tuberkulöses Kind oder die infizierten Tiere. 

Ergebnisse: 1) Die Blutsera einiger spontan an Tuberkulose er¬ 
krankten Tiere (Mensch und Rind) üben sowohl auf die Eiweißkörper 
des frischen Tuberkelgewebes als auch auf die aus den Tuberkelbazilien 
extrahierbaren Substanzen eine spezifische präzipitierende Wirkung 
aus, die allerdings auch hei gesunden Menschen manchmal vorkommt. 

2) Durch die biologische Präzipitinmethode gelingt es, einen 
wirklichen Unterschied zwischen den Tuberkelbazillen des Menschen 
und des Rindes festzustellen; sowohl gegenüber den Organaufschwem¬ 
mungen als den Kulturextrakten gegenüber äußert sich diese 
Spezifität“. 

Verfasser hat in Gemeinschaft mit Sohwoner allerdings eine noch 
weiter gehende Spezifität nachweisen können, da sich auch unter den 
Stämmen menschlicher Tuberkulose einzelne fanden, welche nur von 
homologem Serum agglutiniert wurden ; im großen ganzen wirkte jedes 
Serum nur auf den Stamm, der auch zur Immunisation verwendet 
worden war. 

Arloing und Oourmont publizierten 1904 ähnliche Beobach¬ 
tungen; von 3 Stämmen des Typus humanus erwies sich einer als 
inagglutinabel, der zweite wurde schlecht agglutiniert, auch Sobern- 
heim, H. van Heukelom, Fritzsohe kamen zu demselben Resultate, 
daß in erster Linie der homologe Stamm agglutiniert wurde. 

Je hochwertiger das Serum ist, desto breiter ist auch die Re- 
aktionszone, weil für mehr Partialantigene Antikörper vorhanden sind. 

Detre-Deutsoh hat die Versuche von Bonome nicht nur be¬ 
stätigt, sondern auch durch seine „toxikologische Diagnose“ erweitert, 
indem er auf das verschiedene Verhalten der Hauttuberkulose gegen¬ 
über den beiden Tuberkulinarten hinweist. Auch Szaboicy bestätigt 
die Angaben von Bonome, daß die von Bonome hergestellten Organ- 
bzw. Bazillenplasmen mit dem Serum von tuberkulösen Tieren ge¬ 
mischt, einen Niederschlag geben, das Serum gesunder Tiere nur selteu. 
Tritt ein kräftiger Niederschlag auf, so macht er die Diagnose Tuberkulose 
wahrscheinlich. Trotzdem die quantitative Verschiedenheit des Nieder¬ 
schlages bei Verwendung vom Kulturfiltrafc boviner uud humaner 
Tuberkelbazillen sehr deutlich ist, sei es aber doch nicht möglich, 
daraus zu entscheiden, ob eine Infektion mit dem bovinen oder 
humanen Typus vorliege. 
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Zwiok hat im Aufträge Dammans dieselbe Frage an einem sehr 
großen Materiale zu lösen versucht und ist zu dem Resultate ge¬ 
kommen, daß das Bonon Esche Verfahren sich nicht zur Differen¬ 
zierung eigne. 

Jedenfalls ist die größte Vorsicht geboten, sobald es sich um 
Niederschlagsbildung mit normalem Serum handelt; stets sind eine 
größere Reihe von Kontrollen notwendig. Schon bei sehr geringen 
Zustandsveränderungen treten im Serum Fällungen auf; hier sei nur 
an die KtAusNERsche Reaktion erinnert; die Schichtung gegenüber 
destilliertem Wasser genügt, um die Paraglobnline nach Ernst 
Freund aushalten zu lassen. Auch die physiologische Kochsalzlösung, 
besonders wenn sie karbolisiert ist, vermag mit Lipoidsubstauzen 
gemischt Trübungen und Fällungen im normalen Serum hervorzurufen. 

In der Tat hat ja Störk angenommen, daß die Lipoidstoffe 
allein im Serum Tuberkulöser die Präzipitation bewirken, genau wie 
das Lezithin, das Taurochol- und Glykocholsßure-Natron (Porges) 
im Serum Luetischer eine Fällung bewirkt; in 60 Proz. seiner Fälle 
hat Störic diese durch anscheinend indifferente Mittel bewirkte 
Fällung beobachtet. 

Echte Niederschläge in bakterienfreien Kulturfiltraten im 
Sinne von Kraus dürften nur durch hochwirksame Immunsera be¬ 
wirkt werden. Zu diesem Zwecke müssen die Bazillen sehr lange in 
destilliertem Wasser geschüttelt und dann abzentrifugiert werden; 
dann kauu man eine Präzipitation im Sinne von Kraus konstatieren. 
Verwendet man hiugegen Pukalflltrate, so kommt es zur Bildung' eines 
„unsichtbaren Niederschlages“, wie er durch die Komplement¬ 
bindung nachgewiesen wird. 

Kitagima hat die Präzipitation für klinisch diagnostische Zwecke 
ausgestalten wollen. Er verwendete junge 4—ß Wochen alte Glyzerin- 
bouilionkulturen, die 1,5 Proz. Peptongehalt hatten. Dann wurden 
die Kulturen filtriert, nachdem sie eine Stunde im strömenden Dampf 
sterilisiert worden waren, das Filtrat mit 0,5 Proz. Karbolsäuregelialt 
steril gehalten. Dieses Filtrat wird dauu auf das 6-fache mit einer 
Karbolkochsalzlösung verdünnt, daß sie nur ein wenig von Wasser¬ 
klarheit ah weicht. 

Auf Zusatz von Serum tuberkulöser Menschen soll ,es regelmäßig 
zur Niederschlagsbildung kommen. 

ItuppBL und Rüökmann haben aus Asparaginkulturen ein Antigen 
hergestellt. 0,1 g auf eiweißfreiem Nährboden gewachsene Bazillen 
werden verrieben und durch 24 Stunden mit destilliertem Wasser 
extrahiert. Dann wurden die Bazillen scharf zentrifugiert, die klare 
Flüssigkeit mehrfach durch Papier- und schließlich durch ein Berke¬ 
feld-Filter-geschickt. Diese absolut wasserldare Flüssigkeit darf mit 
keinem Desinficiens versetzt, aber auch nicht lange aufgehoben werden, 
da sonst sehr leicht spontan sich Niederschläge bilden, 

Die Probe wird so angestellt, daß stets gleichbleibende Serum- 
mengen mit fallenden Mengen des Filtrates überschichtet werden. 
Manchmal tritt schon nach 2 Minuten eine deutliche Ringbildung auf. 
Ist die Ringbildung eingetreteu, so kann man die Röhrchen (lurcli- 
sclriitteln, auf 2 Stunden in den Brutschrank und auf 12 Stunden 
in den Eisschrauk stellen. Dann kommt es auch zu deutlicher 
Präzipitatbildung, 
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Es gelang den Autoren nicht, mittelst dieser Methode eine Diffe¬ 
renzierung zwischen Typus humanus und bovinus (Lurchzuführen, 

Da die Agglutinationsprobe bei der Tuberkulose doch für den 
Kliniker so vollständig versagt hat, so ist auch von der Präzipitations¬ 
methode kein besseres Resultat zu erwarten. 
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Die die Komplomontbindung vermittelnden Antikörper. 

Die von Bordet und Genöou gefundene Tatsache, daß beim 
Zusammentreffen gewisser Antigone mit ihren Antikörpern ein gleich¬ 
zeitig vorhandenes Komplement aus dem Serumgemiseh verschwindet, 
wurde durch Wassermann und Brook zu einer wertvollen kliniHclien 
Methode ausgestaltet. Bordet und Genou halten schon auf diesem 
Wege Antikörper für Htlhnortuberkulosobazillen micligowiesen, so war 
es nur ein Schritt, der noch zur Anwendung in die Praxis führte. 

Von vornherein haben Wabhekmann und Druck die Methode 
wesentlich dadurch verbessert, daß sie nicht mehr mit den Bazillen, 
sondern mit Extrakten derselben arbeiten lehrten. 

Mit Hilfe dieser neuen Antikörper hoflten nun die beiden Forscher, 
die biologischen Vorglinge während der tuberkulösen Infektion nuf- 
Jdtlien zu können. Zuerst studierten sie das Verhältnis zwischen 
Antigon und Antikörper im Krankheitsherd, 

Entsprechend der Eimuoiisohen Anschauung (Iber die Tuber¬ 
kulinwirkung vermuteten sie im Zentrum dos tuberkulösen Herdes 
das Anligen und in den konzentrisch um den tuberkulösen Herd ge¬ 
lagerten Gewebsschichten die zugehörigen Antikörper. 

Die Technik war dabei folgende: Die Organe wurden nach sorg¬ 
fältiger Ausschälung des tuberkulösen Herdes in physiologischer Koch¬ 
salzlösung verrieben, und zwar J g auf 50 ccm Flüssigkeit, dann durch 
üd Stunden geschüttelt und so lange illtriert, bis die überstellende 
Flüssigkeit frei von Organpartikelehen war. Die klare, opalisierende 
Flüssigkeit lieferte die Antikörper. Als Anligeu wurde All- oder 
Neutuberkulin angewendet. meistens aber Althtbeikulin. Auf das 
Vorhandensein dieser Antikörper in den konzentrisch um den Herd 
gelagerten Gewebsschichten basierten Wassermann und Druck auch 
uire, Erklärung über das Zustandekommen der llerdreuklion. Dn 
Antikörper ziehe das Antigen aas dem Hinte an sich, durch die Ver¬ 
einigung des ambozeptorartig gebauten Antikörpers mit dem Antigen 
wird das Komplement auf den tuberkulösen Heul konzentriert, die 
verdauenden Kräfte, die allgemein dem Komplemente zugesrln iebetn 
werden, sollen dann die Hyperämie, die l.eukozvtcii Emigration um 
und in die Knötchen bewirken. 
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Trotzdem Wassermann und Bruck Phthisiker aller Stadien 
daraufhin untersuchten, fanden sie doch nur bei längere Zeit mit 
Tuberkulin behandelten Tuberkulösen die Antikörper im Blute; erst 
Citron fand auch bei nichtspezifisch Behandelten die Antikörper 
wieder. Zunächst wurde von verschiedenen Seiten das Ausbleiben 
der Hämolyse auf andere nicht spezifische Ursachen zurückgeführt. 
Insbesondere führte Weil, Weil und ■ Nakajama dagegen an, daß 
zwei an sich nur wenig hemmende Substanzen die in keiner Be¬ 
ziehung zu einander stehen, wie z. B. Tuberkulin und Choleravibrionen¬ 
extrakt, gemischt stark Hemmung bewirken können. Genau so könne 
hier eine Summation von Hemmungen vorliegen. Während Lüdice 
die Ergebnisse von Wassermann und Bruck in vollem Umfange 
bestätigte, sprachen sich Morgenrotii und Habinowitsoh, die in 
tuberkulösen Geweben und im Serum tuberkulinbehandelter Patienten 
keine, hingegen in gesunden Organen Antikörper fanden, ebenfalls für 
eine nichtspezifische Wirkung aus. 

Wolff-Eisner leugnete jede Spezifität der Reaktion, da er bei 
Pneumonien, Typhus, Lues die gleichen Eigenschaften des Serums 
konstatieren konnte. Auch Laub und Novotny zweifelten auf Grund 
ihrer Ergebnisse bei der Untersuchung von 104 Leichenscrien und 
30 Serien von Tuberkulösen die Spezifität der Reaktion an, da sich 
ein positiver AusfaE der Reaktion in nahezu gleichem Prozentsatz 
bei tuberkulösen und tuberkulosefreien Leichen ergab. De Ranzi 
hat auf die hemmende Wirkung von Leichenserum hingewiesen. Daß 
sich in der Tat auch bei nichtspezifisch vorbehandelten Phthisikern 
diese Antikörper wiederfinden, würde bald auch eine Reihe sorgfältiger 
Untersuchungen bestätigen. 

S. Cohn hat an 70 Fällen und 3 Rindern entscheiden können, 
daß bei Einhaltung sämtlicher Kautelen und Kontrollen die spezifische 
Natur der Reaktion leicht erwiesen werden könne. Die Antikörper 
finden sich nicht bloß bei spezifisch behandelten, sondern bei den 
meisten fortgeschrittenen Fällen. 

Kurz vorher waren Arbeiten von M. Wolf und Mühsam, 
Czastka, Bernbaoii, Weiland, Strauss erschienen, die ebenfalls 
bei vorgeschrittenen Tuberkulosen die Komplementbildung als häufig 
in 20—50 Proz, der Fälle vorkommend beschrieben haben. Hingegen 
wurde aus der EsonEiuciischen Schule von Groer und Koch hervor¬ 
gehoben, daß bei tuberkulösen Kindern sich nie Antikörper gefunden 
haben’; auch Schlossmann, Engl und Bauer konnten bald denselben 
Befund erheben. 

War nun wirklich sichergestellt, daß die Reaktion durch das 
Zusammentreffen von Antigen und Antikörpern bedingt werde, so 
war doch damit keine Einigkeit über die Natur dieser Antikörper 
erzielt. 

Nachdem Wassermann und Bruok gefunden hatten, daß die die 
Kompleinentbindung vermittelnden Stoffe am häufigsten sich im Serum 
tuberkulinbehandelter Patienten finden, war es natürlich, daß sie die 
vorhandene Tuberkulinimmunität auf die von ihnen gefundenen Stoffe 
zurückführten. Analog den Vorstellungen über die Wirkung des 
Diphtherieantitoxins nahmen diese Forscher an, daß diese Antikörper 
das in Zirkulation befindliche Tuberkulin abfangen. 
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Deshalb vermuteten sie in allen Fällen, in deuen Antikörper in 
größeren Mengen sich naclrweisen lassen, auch eine hohe Resistenz 
gegenüber dem Tuberkulin. 

Diese Auffassung stieß aber auf Widerspruch. Wolf und Müh¬ 
sam, Ozastka, Weil und Strauss, Cohn stimmen darin überein, 
daß kein sichtbarer Parallelismus zwischen Antikörpergehalt und 
Tuberkulinresistenz bestehe; es sei vielmehr eine tägliche Erfahrung: 
trotz hohem Antikörpergehalt Ueberempfindlichkeit, trotz Mangel an 
Antikörpern Unempfindlichkeit; Weil und Strauss bringen sogar 
die* Ueberempfindlichkeit mit dem Vorhandensein der Antikörper in 
kausalen Zusammenhang; sie haben das Blut vor der Injektion unter¬ 
sucht und nur dort Antikörper gefunden, wo die Tuberkulininjektion 
eine Fieberreaktiou im Gefolge hatte, Citron hingegen stieß dann 
auf den größten Antikörpergehalt, wenn eine Immunität gegen hohe 
Dosen Tuberkulin sich entwickelt hatte, auch Bauer ist derselben 
Ansicht und erklärt die Widersprüche durch den Mangel einer ein¬ 
heitlichen Dosierung. 

Dieterlen hat in Ergänzung der Versuche von Christian und 
Rosenblatii experimentell zu lösen versucht. Er fand, daß das 
Serum normaler Rinder stets frei von Antikörpern sei, daß sie aber 
regelmäßig bei spontaner oder künstlicher Infektion vorhanden seien. 
Während normale KaninChensereu (siehe auch Szaboky) stets Anti¬ 
stoffe gegen Tuberkulin besaßen, verschwanden alle diese Hemmungs- 
stoffe bald, sobald das Kaninchen tuberkulös wurde. Hingegen ließen 
sich beim Meerschweinchen auf keine Weise — weder beim normalen 
noch beim tuberkulösen — Hemmungskörper nachweisen. 

Rothe und Bierbaum haben im Aufträge Robert Kochs 
die Frage der experimentellen Erzeugung dieser Tuberkuloseanti¬ 
körper beim Rinde geprüft und sind zu folgenden Ergebnissen ge¬ 
kommen: 

Es gelingt, Rindern, uud zwar sowohl tuberkulösen, wie tubor- 
kulosefreien, tuberkulinempflndlichen und tuberkulinunempfindlichen, 
durch einmalige intravenöse Injektion von in ihrer Form erhaltenen 
toten oder schonend abgetöteten Tuberkelbazillen (Vollbakterien) 
einen hohen Gehalt an spezifischen Antikörpern zu verleihen. Dabei 
macht es keinen Unterschied, ob die Bazillen durch langjährige Aub- 
trocknung abgestorben oder nach dem Verfahren von Robert Koch 
durch Behandlung mit Alkohol abgetötet sind und ob bovine oder 
humane Tuberkelbazillen dazu verwendet werden. Durch Erhitzen 
der Tuberkelbazillen in Dampf scheint ihre Fähigkeit zur Antikörpor- 
erzeugung etwas beeinträchtigt zu werden. Auch die wasserlöslichen 
Substanzen aus den zertrümmerten Tuberkelbazillen stehen in ihrer 
antigenen Kraft hinter den Vollbakterien nach. 

Durch intravenöse Injektion selbst großer Mengen, 20 ccm Alt¬ 
tuberkulin konnte bei gesunden Hindern keine nennenswerte Bildung 
von spezifischen Antikörpern erzielt werden. 

Aehnliche Verhältnisse wie bei Rindern scheinen bei Pferden 
hinsichtlich der experimentellen Erzeugung von Antikörpern für Tuber¬ 
kulose zu bestehen. 

Mit Hilfe von Seren, die auch an experimentell erzeugten Tuber¬ 
kuloseantikörpern reich sind, kann der Gehalt von Tuberkelbazillen 
an spezifischen Substanzen gemessen werden. 
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Solche Sera eignen sich daher zur Wertbemessung der ver¬ 
schiedenen Tuberkulin arten. 

Auch bei Verfütterung von Tuberkelbaziilen mit Tuberkulin trat 
keine Antikörperbild u.ng ein. 

Calmette und Massol machten eine merkwürdige Beobachtung 
bei Pferden. Wenn sie Pferden einen wässerigen Extrakt aus Tuberkel¬ 
bazillen (Typ. bov.) in der Menge von 20 ccm injizierten, waren 
nach 12 Tagen reichlich Antikörper im Serum vorhanden; injizierte 
man aber zur Gewinnung eines hochwertigen Serums größere Dosen, 
40—100 ccin, dieses Extraktes, so verschwanden die spezifischen 
Antikörper, um nie wieder aufzutauchen. Diese auffallende Tatsache, 
die an Kossels Befunde betreffend das Verhalten der Erythro¬ 
zyten mit Aalserum immunisierter Kaninchen erinnert, bedarf einer 
baldigen Erklärung. 

Der Verfasser bat schon früher hervorgehoben, daß für den Anti¬ 
körpernachweis im Verlaufe einer Immunisierung vor allem das zeit¬ 
liche Moment berücksichtigt werden muß. Leider geht aus der Publi¬ 
kation der beiden Forscher nicht hervor, wie lange mit der Blut¬ 
entnahme nach der letzten Injektion gewartet worden war. 

Ln derselben Mitteilung vom 16. Januar 1910 haben Calmette 
und Massol sehr interessante Versuche mitgeteill über die Neutrali¬ 
sationskraft von Serum, das durch Immunisation von Pferden einer¬ 
seits mit dem wässerigen Extrakt, andererseits mit lebenden Bazillen 
des Typus humanus und einer vom Pferde stammenden Kultur erzielt 
worden war. 

Weder dieses letzte, von Calmette und Vallöe überlassene 
Serum noch das erstere vermochten, in vitro gemischt und dann auf 
den Menschen verimpft, eine Einwirkung auf das Roh- und das 
präzipitierte Galmettes die Tuberkulin auszuüben. Zuerst versuchten 
Calmette und Massol durch intracerebrale Injektion beim Meer¬ 
schweinchen, später durch die ICutan- und die Conjunctivnl- 
reaktion, endlich auch durch die subkutane Injektion 
eine antitoxische Wirkung nachzuweisen, stets ohne 
Erfolg. 

Auch wenn er 10 ccm seines Serums 24 Stunden vor der Tuber¬ 
kuloseinjektion verwendete, blieb in keinem einzigen Fall die Tuber- 
kulimvirkung aus. 

Da beide Sera einen hohen Autikörpergelialt besaßen, schließen 
Calmette und Massol, daß den die Komplementbindung ver¬ 
mittelnden Methoden des Blutserums jedenfalls keine autitoxischo 
Funktion zukommen kann. Auch ihre Erfahrungen am Krankenbett 
stimmen damit überein, denn trotz hohen Antikörpertiters 
reagieren die Patienten sehr heftig auf Tuberkulin¬ 
injektionen. 

Vallee berichtet zwar auch über die Eigenschaften eines Serums, 
das von wenigstens 5mal mit massiven Dosen lebender Tuberkel- 
bazillon, 5—100 mg, behandelten Pferden stammte. Diese Tiere hatten 
eine hohe aktive Immunität erworben, die sich durch eine 2-jährige 
Beobachtung bewährt hatte. Die Agglutinationsfähigkeit der Sera 
dieser Tiere blieb iu der Regel auf 1:1 Ö stehen, nur ausnahmsweise 
erreichte sie einen Titer von 1:60. Hingegen besaßen sämtliche 
Sera einen beträchtlichen Gehalt an Komplementbindungsstoilen. 
Vali.üe hat nun bei diesem Serum eine gewisse Schutzkraft nach- 

LU weitst ein, Vorlesungen uaw. 19 
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gewiesen; infizierten Rindern gegenüber kam ihm eine ausgesprochene 
Scliutzkraft zu, über deren Mechanismus nur Vallee sich nicht weiter 
äußerte, er nannte daher sein Serum „antiinfektiös“. Vallee kon¬ 
statiert nur das gleichzeitige Vorkommen von Schutz- und Komplement¬ 
bindungsstoffen bei Fehlen von Agglutininen. Auch Mabmorek hat 
auf den hohen Gehalt seines Serums an Komplementbindungsstoffcn 
hingewiesen uud wurde von Bergeron bestätigt, hingegen kam 
Bauer zu einem negativen Ergebnis. 

Verfasser hat das Serum von tuberkulösen Patienten vor und 
nach Tuberkulminjektionen untersucht und ist zu folgendem Ergebnis 
gekommen. 

Die in Frage stehenden Antikörper finden sich in einem sehr 
hohen Prozentsatz bei Tuberkulösen, bei denen die Krankheit schon 
jahrelang besteht; bei frischen Erkrankungen ohne Altserum- 
erscheimmgen fehlen sie fast regelmäßig. 

Ini Verlaufe der Tuberkulinbehandlung treten sie regelmäßig 
auf und zwar dann, wenn eine Immunität gegen rund 100 mg er¬ 
reicht ist. 

Fast hei allen Fällen sehen wir, daß 0,1 ccm des Serums zum 
Anstellen der Reaktion ausreicht. 

Morgenroth und Lydia Rabinowitsoii haben auch bei tubor- 
kulinbehandelten Patienteu keine Hemmungskörper nachweisen können; 
dafür können zwei Gründe angeführt werden. 

1) Die Patienten waren nicht hoch genug mit Tuberkulin im¬ 
munisiert. 

2) Das zeitliche Moment ist nicht berücksichtigt worden. 

Und doch ist gerade das zeitliche Moment für die Beantwortung 
dieser Frage entscheidend, das wichtigste Kriterium der Anti¬ 
körper muß darin gesehen werden, daß sie nicht bloß in vitro, sondern 
auch im Organismus mit dem Antigen in Verbindung treten. Genau 
wie der Titer des Tetanus oder Diphtheriesenims nach der Injektion 
des betreffenden Antigeus absinkt, genau so mtisson sich die echten 
Antikörper auch bei der Tuberkulose verhalten. Es war also bloß 
notwendig, in kurzen Zwischenräumen nach der Injektion Blut zu 
entnehmen und auf seinen Antikörpergehalt zu prüfen. 4 Tage nacli 
der Injektion waren in der Regel sämtliche Hemmuugskörper ver¬ 
schwunden, vom 8. Tage an traten sie wieder im Blute auf. Dir 1 , 
Höhe des Antikörpergehaltes scheint zwischen dem 20.—30. Tage zu 
liegen. 

Es tritt also auch im Organismus eine Bindung ein; welche 
Funktion diesem Antikörper in vitro zukommt, läßt sich natürlich 
nicht entscheiden, ebensowenig wie bei den Agglutininen. 

Die diagnostische Bedeutung. 

Die Erfolge der Komplementbindungsreaktion für die Diagnose 
der Syphilis ließen die Hoffnungen auf einen ebenso hohen Wert der 
Reaktion für die Diagnose der Tuberkulose gerechtfertigt erscheine«. 

Wie schon aus den vergehenden Literaturangaben erlielll, 
haben sich diese Hoffnungen nicht erfüllt, 

Es ist unmöglich, aus dem negativen Ausfall der Reaktion das 
Vorhandensein der Tuberkulose auszuschließen, denn selbst von den 
klinisch sicliergestellten Fällen haben höchstens 60 Proz eine posi- 
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tive Reaktion. Joohmann hat sogar nur in 11 von 166 Tuberkulosen 
aller Stadien eine positive Reaktion gefunden. 

Bei der Diagnose der miliaren Tuberkulose ist trotz verläßlicher 
Untersuchungen auch keine Regelmäßigkeit der Ergebnisse zu ver¬ 
zeichnen. Während Brucjk, Lüdke in je einem Falle die Diagnose 
bestätigen konnten, war bei Cohn, Mayer bei Miliartuberkulose 
(3 Fälle) kein positiver Ausfall der Reaktion zu verzeichnen. In der 
letzten Zeit haben Gerson und Zweig die Reaktion wieder brauchbar 
gefunden, da sie in 72 Proz. der Fälle einen mit dem klinischen Be¬ 
funde übereinstimmenden Ausfall der Reaktion beobachteten. 

Schütz hat die Ergebnisse der Komplementbindung bei der 
Perlsucht durch die Obduktion kontrollieren können und kommt auf 
Grund dieses zweifellos gewichtigen Materiales zu dem Schlüsse, daß 
die Reaktion für die Diagnose der Perlsucht einen hohen diagnostischen 
Wert besitzt (siehe auch Baoii). 

Für die Prognose ist die Reaktion absolut nicht verwendbar, da 
sie sowohl bei heilenden als bei moribunden Personen positiv und 
negativ sein kann; auch im Experiment konnten Schick und Kru- 
srus am Kaninchenauge bestätigen, daß der Komplementbindungs¬ 
körper mit den Heilungsorganen bei der Tuberkulose nichts zu tun hat. 


Die Technik der Reaktion. 

Wassermann und Bruck haben statt der von Bordet und 
Genqou verwendeten Hühnerluberkulosebazillen Neutuberkulin ge¬ 
wählt. Verwendet man Alttuberkulin als Antigen, so darf die Menge 
von 0,06 ccm nicht überschritten werden, da sonst die Kontrollen, in 
denen die Hemmungskraft des Tuberkulins allein geprüft wird, eben¬ 
falls Hemmungen zeigen. Diese nichtspeziilsche ftemmungskraft 
des Tuberkulins wird, wie Verfasser bereits 1902 zeigte, allein durch 
die aus der Bouillon stammenden Albumosen bewirkt. Es empfiehlt 
sich aber auch nicht geringere Mengen als 0,002 ccm Alttuberkulin 
anzuwenden, da sonst geringe Antikürpermengen im Serum dem 
Nachweis entgehen. Dort, wo geringe Antikörpeimengen zu erwarten 
sind, empfiehlt sich eine Tuberkulinreihe von 0,002, 0,01, 0,06 anzu- 
sotzen. 

Dem Neutuberkulin hingegen kommt keine spontane Hemmungs- 
kraft zu, hier kann man 0,1 ccm als Antigen verwenden. 

In Frankreich hat man allgemein an der BoRDET-GEitsoNsclien 
Methode festgehalten, in der Tut ist die Hemmungskraft der gleich¬ 
mäßig emulsionierten Bazillen mit denselben Antikörpermengen zu- 
»ammengebrachl bedeutend höher als die des Alt- oder Neutuberkulins. 
Iluri’EL hat die Antigenin engen mit Hilfe eines Standardserums ge¬ 
prüft. Wenn man die in 1 ccm Alltuberkulin vorhandene Antigen- 
inenge mit 100 annimmt, besitzt 1 ccm Neutuberkulin 25, 1 ccm T. R. 
12,5 1, g trockene Bazillensubstanz 6260 Bindungseinheiten. 

Der Antikörper soll nur in inaktiviertem Zustande zugesetzt 
werden, denn dadurch erspart man sich zum mindesten zwei Kon¬ 
trollen; auch hat Verfasser aus seiner Erfahrung die Ueberzeugung 
gewonnen, daß fremdes Komplement leichter absorbiert als das im 
antikörperhaltigen Serum befindliche; der Zusatz von sensibilisierendem 
Kaninchenambozoptor ist aus dem Grunde geboten, weil sonst der 
Antikörpergehalt des zu prüfenden Serums überhaupt nicht bestimmt 

19* 
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werden kann, da das Menschenserum erst in 0,1—0,2 ccm genügende 
Mengen von Ambozeptor für Hammelerythrozyten enthält. Als Kon¬ 
trollen sind unumgänglich 3 Röhrchen, die die Hemmungskraft des 
Serams allein, und 3 Röhrchen, die die Hemmungskraft des Tuber¬ 
kulins illustrieren. Verfasser hat in der Regel gleichzeitig 3-0 Sera 
untersucht, so daß die Kontrollen zum Teil auch durch den Versuch 
selbst gestellt werden. Meerschweinchenserum nach Auswertung des 
Komplementgehaltes in der Menge von 0,1—0,025 ccm zugesetzt 

Bei der experimentellen Prüfung muß zuerst sichergestelll werden, 
ob nicht etwa im normalen Serum bereits Stoffe vorhanden sind, 
die, mit Tuberkulin zusainmengebracht, das Komplement verschwinden 
lassen. Bisher ist die Beobachtung von Dieterlen, daß der im 
normalen Kaninchenserum vorkommende Hemmungskörper ver¬ 
schwindet, sobald das Tier tuberkulös wird, vereinzelt geblieben. 

Die nächsten Untersuchungen werden ja bald Klarheit bringen 
über die Frage der nichtspezilisclien Hemmungen. 

Schon früher, 1902 hat Löwenstein die erste Komplement- 
bindung gezeigt, die aber nicht spezifischer Natur war. Versetzt 
man frisches Hundeserum oder Meerschweinchenserum mit Pepton 
Witte oder 3-proz. Aleiironataufschwemmungen, so verschwindet das 
Komplement nach 2-stÜndigem Stehen bei 37° im Brutschrank Völlig. 
Dieser Versuch der nichtspeziftschen Komplementbindung gelingt 
auch in vivo, wenn man einem Hund z. B, 10 ccm einer 10-proz. 
Wittepeptonlösung intravenös injiziert und dann nach 30 Minuten 
Blut entnimmt und untersucht. 

Leider sind diese Versuche über die unspezifische Komplement¬ 
bindung nicht weiter fortgesetzt worden. 
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Die Kobragiftreaktion Cahnettcs. 

Gewisse Sera besitzen auch nach ihrer Inaktivierung noch die 
Eigenschaft, Kobragiftverdtinnungen, die allein nicht mehr wirksam 
sind, wieder ihre Lösuugsfähigkeit zu verleihen. 

Durch die Untersuchungen von H. Sachs, Kyes wissen wir, daß 
diese Aktivierung des Kobragiftes durch Lezithinsubstanzen bewerk¬ 
stelligt wird. 

Galmette hat nun im Verein mit seinen Schülern Breton, 
Massol, Gueuin gefunden, daß diese giftaktivierende Fähigkeit des 
Serams in ganz besonderem Maße beim Tuberkulösen vorhanden sei, 
während das Serum gesunder Personen nie Kobragift zu aktivieren 
vermag. Hingegen besitze das Pferde-, Hunde-, Ratten-, Ziegen-, 
Hammel- und Kaninchenserum in hohem Grade das Aktivierungs¬ 
vermögen. 

Die Technik des Versuches ist folgende: 0,6 ccm einer Kobra¬ 
giftlösung 1:6000 wurden mit von 0,6 cem fallenden Mengen des zu 
prüfenden Serums gemischt, 1 ccm einer 6-proz. gut gewaschenen 
Aufschwemmung- von Pferdeerythrozyten zugesetzt und das Ganze 
durch 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung verdünnt. Nach 24-stündi- 
gem Stehenlassen bei Zimmertemperatur ist die Lyse der Pferdeerylhro- 
zyten eingetreten, falls das Serum von einer injizierten Tuberkulose 
stammte. Bei vorgeschrittenen Tuberkulosen soll dieser Reichtum an 
Lezithiden wieder verschwinden. 
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Calmette hat an 117 Tuberkulösen seine Versuche gemacht 
und dabei Resultate erhalten, die seine Angaben nur wenig stützen, 
denn von den im 1. Stadium befindlichen hatten 76 Proz., von den 
Fällen des 2. Stadiums 57 Proz., von den Fällen des 3. Stadiums 
wieder 70 Proz. einen positiven Versuchsausfall. 

v. Szaböky schätzt in der Tat den diagnostischen Wert dieser 
Reaktion höher ein als den Wert der Komplementbindungsreaktion, 
wozu seine nur an 22 Personen, davon 13 Tuberkulöse, angestellten 
Untersuchungen eigentlich nicht berechtigen. 

Peohanowitsoh hat von 62 Tuberkulösen bei 54 eine positive 
Reaktion gefunden, aber auch bei Gesunden in 27,8 Proz. der Fälle. 

Der Gehalt des Serums an Lezithiden ist wohl schwerlich direkt 
in einen ätiologischen Zusammenhang mit der Tuberkuloseerkrankung 
zu bringen, vielmehr wird die Nahrungsaufnahme hier von ausschlag¬ 
gebende Bedeutung sein, 
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Die Kutan-Antikörpcr. 

Pickert und Verfasser haben im Jahre 1908 Beobachtungen 
über diese neue Art, den Antikörpergehalt eines Serums zu messen, 
mitgeteilt. Ich hatte damals gefunden, daß im Blute von hoch mit 
Alttuberkulin immunierteu Patienten Substanzen auftreteu, die im¬ 
stande sind, die Hautwirkung des Tuberkulins aufzuhebeu. Die Technik 
ist eine sehr einfache: Das durch Venenpunktion entnommene Serum 
wird — 20 Tage nach der letzten Tuberkulininjektion — in einem 
derartigen Verhältnis mit Tuberkulin gemischt, daß 1-, 2-, ß- bzw. 
10-proz. Tuberkulinserummischungen entstehen. Diese werden nach 
2-stündigem Verweilen im Brutschränke und 20-stündigem Kontakte 
im Eisschranke kutan verimpft, und zwar genau in derselben Weise, 
wie man eiu Vaccin verimpft. Die Impfstriche müssen — mit dem 
Pirquetbohrer oder, wie Petruschky es vorschlägt, mit der Kanüle 
— 2 cm voneinander entfernt, am Oberarm angelegt werden, und 
zwar Kontroll- und Impfstrich nebeneinander. Durch die geringe 
Größe der Hautreaktion ist es möglich, 10 Irapfstriche am Oberarm 
anzulegen. Nur wenn es zu einer richtigen Papelbilduug kommt, 
darf man von einem positiven Impfeffekt sprechen. 

Diffuse Rötungen, Blutungen in die Cutis und Subcutis können 
oft eine positive Reaktion Vortäuschen. 

Die Begutachtung darf eben nicht nach 24 Stunden abgeschlossen 
werden, dagegen sprechen folgende Momente: 
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1) Durch die lokalen Reizerscheinuug'en wird das ßeaktionsbild 
oft verschleiert. 

2) Tritt bei vieleu Menschen die Reaktion erst nach 48 bis 
72 Stunden ein. 

8) Die Wirkung des Serums macht sich auch in einer Verzöge¬ 
rung des Auftretens der Reaktion geltend, so daß Sera, welche am 

1. oder 2. Tage völlig neutralisiert haben, am 3. Tage die Tuberkulin¬ 
wirkung ungeschwächt erkennen lassen. 

Deshalb empfiehlt es sich, die Beobachtung erst am 8. Tage ab¬ 
zuschließen. Natürlich gibt es verschiedene Grade der Beeinflussung; 
wir haben ß Stufen unterschieden: 

I. Die Fälle, bei denen eine völlige Aufhebung der charakteristi¬ 
schen Hautwirkung des Tuberkulins konstatiert wurde, während die 
am selben Arm mit der gleichen Konzentration von Tuberkulin- 
Normalserum ausgeführte Kontrollimpfung positiv ausflel. 

II. Die Fälle, bei denen eine wesentlich absehwächende Wirkung 
gegenüber der Kontrolle vorhanden war. 

III. Die Fälle, in denen die Beeinflussung schwächer, aber noch 
deutlich war, 

IV. Die Fälle, welche auf beide Tuberkulinsoragemisclie in gleicher 
Weise reagiert haben. 

V. Die Fälle, bei denen die Reaktion mit dem spezifischen Serum 
die stärkere war. 

Um jede subjektive Beurteilung auszuschließen, wurden die.Impf¬ 
lösungen mit den Buchstaben X, Y, Z bezeichnet, so daß der Verimpfer 
nicht wußte, was er verimpfte, der Begutachter nicht, was er begut¬ 
achtete. 

Einzelne Sera sind an 20, die meisten an mehr, einzelne an 
46 Patienten geprüft worden. 

Auch sei hier gleich der mögliche Einwand vorweggenommen, 
daß die Auswertung der Serum-Tuberkulingemische auch auf sub¬ 
kutanem Wege hätte erfolgen können. Da hier ein Kontrollversuch 
ausgeschlossen ist, so kam dieses Verfahren auch nicht in Frage. 
Dagegen hat kürzlich Citron in der Berliner med. Gesellschaft an¬ 
gegeben, daß auch bei conjunctivaler Applikation die Gemische, welche 
kutan sich' neutralisiert erwiesen hatten, keinerlei Reaktion hervor- 
riefeu; doch ist auch diese Versuchsanordnung mit denselben Fehlern 
wie die subkutane Injektion behaftet, und Citron scheint hier nur 
auf ein sehr kleines Material seine Angaben zu stützen, donn er führt 
nur ganz allgemein die Tatsache an. 

Jedenfalls sind bei keiner anderen Applikation die Versuchs¬ 
bedingungen so günstig, wie bei dem Kutanverfahren, wo Konlroll- 
papel und Impfeffekt nur durch eine 2 cm breite Zone gesunder 
Haut getrennt sind. 

Sehr naheliegend war es nun, zu versuchen, ob sich nicht an 
Meerschweinchen ein Verfahren zur Wertbestimmung des Serums 
ausfindig machen ließe. Schon früher hatte Verfasser derartige Ver¬ 
suche mit negativem Erfolge gemacht (s. auch Wernioki u. Knorr). 

Jetzt wurden diese Versuche wiederholt. JO Meerschweinchen 
von ungefähr gleichem Gewicht wurden mit derselben Dosis lebender 
Tuberkelbazillen infiziert. Nach 4 Wochen wurden 2 Kontrolltiorß 
mit 0,3 bzw. 0,2 ccm reinem Tuberkulin injiziert; sie starben in 
16 Stunden den typischen Tuberkulintod. 
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Trotzdem ich 10 ccm Serum, zum Teil aus hochwertigen Serien 
verschiedener Patienten gesammelt, zugesetzt hatte, gelang es nur in 
keinem Falle, irgendeine Serumwirkuug nachzuweisen. Gewiß sind 
hier gegen die Yersuchstechnik Einwände möglich, vielleicht hätte es 
zur Erzielung eines Erfolges größerer Serummengen bedurft. 


Die Antibutine. 

Daß es sich hier um spezifische Antikörper, nicht um „Kolloid¬ 
substanzen“ handelt, wie Citron auf Grund höchst oberflächlicher 
Versuche leichtfertig annimmt, geht aus folgendem hervor: 

1) Im normalen Serum stößt man nicht auf Substanzen, welche 
die Hautwirkung des Tuberkulins neutralisieren, weder im normalen 
Serum der Menschen, Kaninchen, noch der Pferde. 

Auch gelang uns nicht, wie schon oben erwähnt, bei gesunden 
Menschen und Tieren diese Antikörper zu erzeugen, sondern nur bei 
Tuberkulösen, und zwar waren die Sera von denjenigen Patienten 
am wirksamsten, welche am Anfänge der Behandlung ein- oder mehr¬ 
mal stark und dann auf jede Injektion hin mit einer geringen Tem- 
peratursteigerung bis 37,3 geantwortet hatten. 

Bei Tuberkulöseu hingegen kommt es sehr häufig zum Auftreten 
von Antikutinen ira Blute, nachdem Neu- oder Alttuberkulin als 
Antigen gedient haben; auch bei spontan einsetzenden Immunisierungs- 
vorgängen — besonders nach Fieberperioden — sind sie im Blute 
nachweisbar. 

Es ist also stets ein spezifischer Reiz zu ihrem Auf¬ 
treten notwendig. 

2) Das quantitative Verhältnis zwischen injiziertem Antigen und 
produziertem Antikörper. 

Eine Anzahl unserer Patienten wurde vor Einleitung der Behand¬ 
lung auf ihren Antikörpergehalt untersucht und dann in gewissen 
Zeitabständen, um den Zeitpunkt des Auftretens der Antikörper im 
Blute zu eruieren. Um eine Entwertung unseres Materiales durch 
eine zu große Zahl negativer Impfergebnisse zu verhüten, durften wir 
mit der Tuberkulmkonzentration nicht unter eine 1-, 2- bzw. ö-proz. 
Lösung heruntergehen. Gewiß würde man bei y 10 -proz. Tuberkulin- 
lösungen als Indikator früher Antikörper nachweisen können, aber diese 
Frage kann dann nur an hochempfindlichen Menschen gelöst werden. 

Wie aus der folgenden Tabelle (S. 297) hervorgellt, treten schon 
bei einer Gesamtmenge von 36 mg Alttuberkulin geringe Antikörper 
auf, um die Wirkung einer 2-proz. Tuberkulinlösung aufzuhoben. 
Doch zeigt der Fall Er., daß auch liier die Fähigkeit zur Antikörper¬ 
bildung nicht in allen Fällen gleich ausgebildet ist; obwohl er eine 
größere Menge Tuberkulin erhalten, ist sein Antikörpergehalt wesent¬ 
lich ein niedriger. 

Trotz dieser Differenzen in der Fähigkeit, Antitoxine zu produ¬ 
zieren, existieren doch gewisse gesetzmäßige Beziehungen zwischen 
der Menge des injizierten Antigens und des entstandenen Antikörper¬ 
gehaltes, die eben nur aufgedeckt werden können, wenn wiederholt 
Aderlässe bei demselben Individuum vorgenommen werden. Im Durch¬ 
schnitt sind zum Abschluß einer Tuberkulinkur, bei der 1000 mg als 
Enddosis üblich sind, 4000 mg Tuberkulin notwendig, doch kann man 
auch mit 2000 mg als Summe aller Dosen auskommen. 
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Name 

Gesamt¬ 
menge 
des inji¬ 
zierten 
Alt- 
tuber- 
kulins 

Zahl 

der 

Injek¬ 

tionen 

Größe 

der 

letzten 

In¬ 

jektion 

füll 

Jl|6<8 8 

% 

I 

’mp 

11 

fresultnte 

FnilfvTv" 

Mithin Verhidtniö 
der wesentlichen 13e- 
einflussungen der 
Tuberkulin Wirkung 
(Kategorie I u. 11) 
zur Gesamtzahl (loi* 
Impfresuitate: 

Ak. 1* 

vor der Behandlung 

2 

0 

1 

4 

12 

3 

1:20 

2. 

36,2 mg 

10 

lö mg 

2 

5 

5 

2 

1 

0 

10:13 

Er. 1. 

vor der Behandlung 

2 

0 

2 

2 

G 

S 

2: 13 

2. 

87 mg 

11 

25 mg 

l 2 

1 

5 

3 

5 

0 

6:14 

Da. 1. 

vor der Behandlung 

2 

1 

5 

6 

15 

1 

6:28 

2 . 

76,5 mg 

12 

25 mg 

2 

7 

7 

3 

0 

0 

14:17 

Ik. 1. 

vor der Behandlung 

5 

0 

1 

3 

0 

1 

1:11 

2. 

421 mg 

18 | 

100 mg 

5 

7 

7 

3 

0 

0 

14:17 

Ch. 1. 

vor der Behandlung 

5 

0 

1 

1 

8 

o 

1:10 

2. 

453 mg 

14 

130 mg 

5 

7 

4 

3 

2 

0 

11 :1Ö 


Nach dieser Zeit ist das Serum bei der Mehrzahl der Fälle im¬ 
stande, in 80—100 Proz. der Impflinge eine 2-proz. Tuberkulinlösung 
zu neutralisieren, bei einer ö-proz. Lösung sinkt die Prozentzahl der 
völligen Neutralisation auf 46 Proz,, bei einer 10-proz. Lösung auf 
16 Proz. (runde Zahlen). (Siehe die beigegebene Kurventafel.) 

Zur Erhöhung des Antikörpergehaltes ist also eine 
Steigerung der Antigenmenge notwendig. 

8) Die A viditätsunterschiede zwischen den Zell¬ 
rezeptoren der aktiv immunisierten Menschen und den 
gelöst im Blute befindlichen. 

Schlitzt man die Blutmenge eines Menschen auf rund ö kg und 
nimmt einen Neutralisationswert des Serums von 20 mg an, so würde 
der flüssige Antitoxinvorrat eines Patienten rund 100000 mg Tuber¬ 
kulin betragen. Wir wissen aber aus der praktischen Erfahrung, daß 
diese Immuuität leicht durch die Injektion der doppelten Dosis, z. B. 
2000 mg, gebrochen werden kann. Während also das Verhältnis der 
aktiven Immunität, gemessen an der höchsten ohne Reaktion ver¬ 
tragenen Dosis, zu der Gesamtmenge Tuberkulin sich durch 1000:4000 
wiedergebeu läßt, beträgt das Verhältnis der passiven Immunität, d. h. 
der erzeugten Antikörpermengen, zu der verwendeten Tuberkulin- 
raenge 100000 : 4000. Es ist also der aktiv immunisierte Or¬ 
ganismus weit weniger immun, als sein Antikörper¬ 
gehalt erwarten lassen würde. 

Zweifellos deutet das daraufhin, daß den Zellrezeptoren eine größere 
Avidität zum Antigen zukommt als den gelöst im Blute befindlichen. 

v. Bbiirinq hat beim Tetanus das Verhältnis zwischen aktiver 
und passiver Immunität folgendermaßen formuliert: Aktiv immuni¬ 
sierte Pferde mit 2 % Antitoxineiuheiten in 1 ccm Blut sind weniger 
giftimmun als passiv immunisierte Pferde mit 1 /boo Antitoxineinheiten 
in 1 ccm Blut. 

Wir sehen also, daß bei der Tuberkulimnimunität dasselbe Ver¬ 
hältnis zwischen aktiver und passiver Immunität obwaltet, wie beim 
Tetanus; in beiden Fällen ist die Aviditiit der Zellrezep¬ 
toren bei aktiv Vorbehandelten stärker als die Avidität 
der im Serum gelöst vorkommenden Rezeptoren. 
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Bindung in vivo und Eogoneration der Antikutinc. 

Injiziert man einem Patienten, dessen Serum man auf seineu 
Antikörpergöhalt untersucht hat, eine seiner aktiven Immunität ent¬ 
sprechende Dosis Tuberkulin und untersucht dann nach 24, 48, 9(i, 
120 Stunden das Blut auf seinen Antikörpergehalt, so ist in der 
Regel die neutralisierende Fälligkeit des Blutserums völlig aufge¬ 
hoben; also hat das injizierte Tuberkulin die vorhandenen Antikörper 
gebunden. 

Trotzdem nach obiger Schätzung die Antitoxinvorräte erst durch 
eine Injektion von 50000 mg erschöpft werden konnten, genügt doch 
eine Injektion von 1000 mg. Der Gehalt eines Serums an Anti¬ 
kutinen wird weit tiefer herabgedrückt, als die Bindungskraft der¬ 
selben Tuberkulinmenge in vitro erwarten lädt. Zieht man die sessilen 
Rezeptoren in Rechnung, so wird der Unterschied zwischen Anti- 
körperbindung in vivo und in vitro erst recht deutlich. 

Vielleicht darf folgende Erklärung Anwendung finden: Die Re¬ 
sorption des injizierten Tuberkulins beansprucht 3—4 Stunden. Wäh¬ 
rend dieser Zeit kommen immer wieder kleinste Tuberkulinmengen 
in den Kreislauf, die die vorhandenen Antikörper in Beschlag nehmen. 
In vitro läßt sich dieser Versuch nicht nachahmen, aber in der Im- 
munitätslelire ist er längst als das sogenannte „DANYz-DtraoERNsche 
Phänomen“ bekannt. Derselbe besteht darin, daß Toxin-Antitoxin¬ 
gemische giftiger werden, wenn man das Toxin zu der gleichen Anti- 
toxinmenge in zeitlich getrennten Fraktionen zusetzt; bisher haben 
alle untersuchten Gifte mit Ausnahme der Kobragifthämolyse dieses 
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Verhalten gezeigt. Gewiß läßt sich dieser Versuch in vitro, bei dem 
das Toxin nicht auf einmal, sondern in Bruchteilen der neutrali¬ 
sierenden Dosis mit der ganzen vorhandenen Antitoxiumenge in Re¬ 
aktion tritt, recht gut mit dem Resorptionsprozeß des subkutan in¬ 
jizierten Tuberkulins vergleichen. 

Wie aus der vorstehenden Tabelle (S. 298) hervorgeht, vollzieht 
sich das Wiederauftreten der Antikörper in derselben Weise, wie bei 
jedem Antitoxin. 

Mit dem 8.—12. Tage beginnen die Antitoxine wieder im Blute 
nachweisbar zu werden, gegen den 18.—-24. Tag erreichen sie im 
Serum ihre höchste Konzentration, vom 32. Tage ab sinkt der Anti¬ 
körpergehalt ein wenig, um sich dann für lange Zeit auf derselben 
Höhe zu halten. Verfasser hatte Gelegenheit, das Blut eines Patienten 
zu untersuchen, dessen Kur schon 2 Jahre mit der Dosis 1000 mg 
abgeschlossen war. Sein Serum erwies sich für eine 2-proz. Tuber- 
kulinlösung noch sehr wirksam. 


Bindungsgesetze. 

Die Beziehungen zwischen Tuberkulin und dem Anti¬ 
toxin. 

Am besten lassen sich die Bindungsgeselze durch Kurven dar¬ 
stellen. Trägt man auf der Ordinate die Prozentzahlen der Fälle 
ein, in denen das Tuberkulin völlig neutralisiert wurde, und auf der 
Abszisse die Konzentrationen der Tuberkulinlösung, so erhält man 
ein Bild der Serumwirkung. 

Die einzelnen Kurven haben einen so ähnlichen Verlauf, daß 
Gesetzmäßigkeiten aus ihnen herausgelesen werden können. 

Als wichtigste Tatsache stößt sofort auf: die Wertigkeit des 
Serums kommt in der Prozentzahl der Fälle zum Aus¬ 
druck, in denen das Tuberkulin völlig neutralisiert 
w u r d c. 

Ein Serum ist also um so wirksamer, je fester die neue, zwischen 
ihm und dem Tuberkulin entstandene Verbindung ist. Auch diese Tat¬ 
sache ist nur eine Bestätigung bereits von Kraus mitgeteilter Beob¬ 
achtungen, denn Kraus hatte schon früher 1903 bei seinem Vibriolysin- 
studium darauf hingewiesen, daß die Heilwirkung eines Serums parallel 
sich steigere mit der Avidilät des Serums zum Toxin, der Festigkeit 
der neu entstandenen Verbindung. 

Es tritt auch bei dem Antituberkulin die Höherwertigkeit eines 
Serums nicht so sehr dadurch in Erscheinung, daß eine gleiche Menge 
Serum eine größere Menge Tuberkulin neutralisieren kann, soudern 
dadurch, daß die neu entstandene Verbindung durch die erhöhte 
Avidität ihrer Komponenten eine größere Festigkeit besitzt und sich 
in 300 Proz. der Fälle z. B. als neutral erweist. Ist die Avidität eine 
geringe, so kann die Verbindung leicht gesprengt werden. Menschen 
mit einer primären Ueborempfindlichkeit der Haut püegen auf , eine 
kutane Impfung sehr stark zu reagieren, es kommt zur Bildung von 
bullösen Papeln. Auch sehr hochwertige Sera vermögen in solchen 
Fällen keine sichtbare Beeinilussung der Tuberkulimvirkung berbei- 
znfüliren; solche Fälle sind für die Auswertung eines Serums nicht 
geeignet. 



300 


Immunität 


Handelt es sich dagegen um Testobjekte mit der für Tuberkulöse 
entsprechenden Hautempfindlichkeit, so kann man auch konstatieren, 
daß die Bindung um so lockerer wird, je mehr wir die Grenze der 
absoluten Neutralisationsfähigkeit überschreiten. 

Sobald die Tuberkulinmenge die Neutralisationskraft des Serums 
übersteigt, fällt die Prozentzahl der Fälle ab, in denen eine völlige 
Neutralisation stattfindet, und zwar nicht in einer völlig geraden 
Linie. Setzt man also zu der gleichen Serummenge steigende Mengen 
Tuberkulin, so läßt sich die Zunahme der Toxizität durch eine Linie 
darstellen, welche sich sehr der Geraden nähert. 

Bei jeder Kurve sehen wir innerhalb der 1- und 2-proz. Tuber¬ 
kulinlösung den höchsten Neutralisationswert. Doch kann es liier 
innerhalb dieser Zone Vorkommen, daß die Kurve die Ordinate der 
2-proz. Tuberkulinlösung an einem höheren Punkte schneidet als die 
Ordinate der 1-proz. Lösung. Diese Zacke der Kurve erklärt sich 
daraus, daß die Gesamtzahl der Reagierenden bei Anwendung einer 
2- oder 5-proz. Lösung eine höhere ist als bei Anwendung einer 
1-proz. Sind unter diesen Fällen 1 oder 2 Fälle mit einer primären 
Ueberempfindlichkeit der Haut, so wirkt das besonders auffällig auf 
das Gesamtresultat. 

Ein typisches Beispiel liefert dafür auch der oben angeführte Fall. 

Während die 1-proz. Lösung nur in 82,3ö Proz. der Fälle völlig 
neutralisiert war, zeigte sich die 2-proz. in 88,8 Proz. neutral. Dann 
aber fallt bei 5 Proz. Tuberkulin die Kurve steil ab zu 64,5 Proz., 
und bei 10-proz. Lösung zu 36,3 Proz.). 

Aber nicht nur diese der Tuberkulinkonzentration völlig ent¬ 
sprechende Abnahme der Glattneutralisationsfälle, sondern noch ein 
zweiter Umstand spricht dafür-, daß die Bindung nur zwischen Anti¬ 
körper und Antigen ohne Vermittlung des Organismus stattfindet, 
und zwar nach einem bestimmten Verhältnis. 

Für die Entscheidung dieser Frage ist das Verhalten der Fälle, 
welche erst auf 10-proz. Tuberkulinlösung reagieren, maßgebend. In 
dieser Gruppe von Fällen lag also die Minimaldosis so hoch, daß auch 
bei sehr hoehwertigeu Serien kein höherer Neutralisationswert als 
20 Proz. erwartet werden konnte, falls die Bindung eben ohne Ver¬ 
mittlung des Organismus nur nach dem Gesetze der konstanten Pro¬ 
portion zwischen Antigen und Antitoxin vor sich geht. 

Würde aber dem Organismus eine Rolle zufallen, so würde das 
dadurch zum Ausdruck kommen, daß die Dosis, welche eben die 
Reaktion auslöst, neutralisiert wird, gleichgültig, ob sie eine 1- oder 
10-proz. Tuberkulinlösung- war. 

Das ist aber nicht der Fall; die erst auf 10-proz. Tuberkulin¬ 
lösung reagierenden Fälle sind für die Auswertung des Serums ein 
sehr ungeeignetes Material, da in 70 Proz. der Fälle die Versuchs¬ 
papel vou der Kontrollpapel nicht zu unterscheiden war. 

Die Neutralisation erfolgt also unabhängig vom Organismus nur 
zwischen Antigen und Antikörper, und zwar in einem genau be¬ 
stimmten Mengenverhältnis. 

Das spontane Auftreten der Antikutinc. 

Es lag nun nahe, auch bei nicht spezifisch vorbehandelten Patienten 
auf das Vorkommen dieser Antikörper zu achten. Pickert und Ver- 
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fasser haben 43 Fälle mit ausgesprochener Lungentuberkulose in 
dieser Richtung geprüft. In 9 Fällen waren genügend Antikörper 
vorhanden, um die Haulwiiicung einer 2- bzw. 6-proz. Tuberkulin¬ 
lösung aufzuheben. 

Höchst aufl'allonderweise war gerade in diesen 9 Fällen der 
Krankheitsverlauf ein abnorm heftiger. In allen Fällen hatte der 
Organismus seiner Infektion gegenüber eine hohe Widerstandsfähig¬ 
keit gezeigt. Es handelte sich ausnahmslos um offene Tuberkulosen 
mit deutlichem, mehr auf fibröse Prozesse deutendem Befunde von 
ausgesprochen chronischem Charakter, in einem Falle waren die Ba¬ 
zillen bereits seit 11 Jahren nachgewicsen, 

Auch sonst boten die Krankengeschichten dieser Fälle eine außer¬ 
ordentliche Aehnliclikeit. Beginn mit heftigen Allgemeinerscheinungen, 
sehr häufig mit soröser Pleuritis, in 7 Fällen mit Fieber, Nacht¬ 
schweißen, starker Abmagerung, reichlicher Auswurf mit vielen Tu¬ 
berkelbazillen. 

Bann aber verschwinden diese Krankheitssymptome, und es tritt 
langsam Besserung ein. Die örtliche Erkrankung, die anfangs einen 
progredienten Charakter zu haben schien, wird stationär und bleibt 
es jahrelang, trotzdem der Auswurf bazillenhaltig war und bleibt, 
und trotzdem die Kranken in ungesunden Betrieben angestrengt 
tätig sind. 

Können wir nun aus dem Verlaufe und den klinischen Sym¬ 
ptomen die Bedingungen für die Entstehung dieser neuen Antikörper 
herausleseu ? 

Die Resorption von größeren Antigenmengen ist die notwendigste 
Voraussetzung der Eutsteliung von Antikörpern. Solange eine tuber¬ 
kulöse Infektion rein lokal bleibt, kommen aber nur minimalste 
Antigenmengen zur Resorption, so kleine Mengen, daß sie selbst bei 
langer Inkubation die anderen Organe nur überempfindlich machen. 
Deshalb kommt es auch nie zu einer Antikörperbildung, solange die 
Tuberkulose rein lokal bleibt. Auch experimentell konnte Verfasser 
das naelnveisen. Injiziert man eine bestimmte Menge Typhus- oder 
Tuberkulosebazillen in die vordere Augenkammer des Kaninchens, 
so kommt es nicht zur Agglutininbildung, während dieselbe Menge, 
intravenös injiziert, eine lebhafte Agglutiuinbildung zur Folge hat. 

Deshalb dürfen wir im Verlaufe einer Infektion so lange keine 
Antikörper erwarten, bis wir sichere Symptome dafür haben, daß 
wirklich größere Antigenmengen zur parenteralen Resorption ge¬ 
kommen sind. 

Dieses Stadium einer tuberkulösen Infektion ist durch charakte¬ 
ristische Allgemeinerscheiuungen, Fieber, Nachtschweiße, starke Ab¬ 
magerung gekennzeichnet. 

Daß wirklich im Anschluß an diese Allgemeinsymptome Anti¬ 
körper im Blute auftreten, konnte Verfasser an 4 Fällen von offener 
Tuberkulose, die fiebernd in die Anstalt eintraten, demonstrieren. 
14, 16, 17 und 22 Tage nach der Entfieberung wurden die Anti¬ 
körper in beträchtlicher Menge nuchgewiesen. 

Also erst dadurch, daß größere Mengen von Antigen in die Zir¬ 
kulation gelangen und die Tuberkulose den Verlauf derjenigen akuten 
Infektionskrankheiten nachahmt, welche eine Immunität nach ihrem 
Abheilen hinterlassen, kommt es zur Autilcörperbildung. Erst dann 
ist die Antigenverteilung eine derartige, daß auch die nicht direkt 
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von der Tuberkulose befallenen, aber überempfindlichen Zellkomplexe 
mit dem Antigen in Reaktion treten und Antikörper bilden können. 

Also bedient sich der tuberkulöse Organismus zur 
Abwehr der tuberkulösen Infektion derselben Stoffe, 
deren Entstehung wir künstlich durch die Behandlung 
mit den KooHschen Präparaten erzeugen. 

Im Blute von tuberkulinbehandelten Patienten wurden dann diese 
Antikutine von Hamburger und Monti, Citron, White, v. Norman 
und Graham, Sorgo nachgewiesen; letzterer Forscher bestätigt zwar 
ihr Vorkommen bei spezifisch behandelten Patienten, fand aber auch 
bei tuberkulösen Patienten, die mit Dysenterietoxin behandelt wareu, 
genau so wirkende Stoffe; allerdings hat Sorgo Serum dieser Patienten 
nicht vor der Behandlung mit Dyseuterietoxin auf seinen Antikutin- 
gelialt geprüft, denn nach Löwenstein und Pickert finden sich die 
Antikutine auch bei nicht spezifisch behandelten tuberkulösen Menschen. 
(Jronquist kam zu denselben Resultaten wie Löwenstein; Cronquist 
geht aber noch weiter, indem er aus dem Verhalten der Haut gegen¬ 
über dem Tuberkulin einen Schluß auf den jeweiligen Stand der 
tuberkulösen Erkrankung zieht. In seiner Arbeit betont er ebenfalls 
ausdrücklich, daß nicht nur bei tuberkulinbehandelten Kindern, son¬ 
dern auch bei Kindern, die nur unter physikalisch-diätetischer Be¬ 
handlung' zur Ausheilung gelangt sind, diese Antikutine gefunden 
wurden. Parallel, aber in entgegengesetzter Richtung, mit dem Anti- 
kutiugehalt geht die Empfindlichkeit der Haut; auch diese ver¬ 
schwindet nicht nur bei spezifisch behandelten Tuberkulösen, wenn 
sie eine Dosis von ungefähr 50 mg Alttuberkuliu glatt vertragen 
haben, sondern die Pirquetreaktion verschwindet auch bei Fällen, 
welche ohne spezifische Behandlung ausheilen. Cronquists Beobach¬ 
tungen erstrecken sicli über 7 Jahre fort, wenn, sie 1 Jahr nach Be¬ 
endigung der Behandlung auch negativ war, und das Kind klinisch 
gesund ist. 

In der letzten Zeit hat G. Singer in einer größeren Arbeit die 
Angaben Löwensteins bestätigt; ja Singer macht sogar den Versuch, 
das Vorkommen der Antikutine prognostisch zu verwerten; Singer 
kommt zu dem Schlüsse, daß das Vorhandensein der Antikutine auf 
einen latenten Herd oder auf einen ganz besonders günstigen Krank¬ 
heilsverlauf schließen läßt, während bei den mit fortschreitender Tuber¬ 
kulose behafteten Kindern die Antikutine fehlen. 

Löwenstein und Volk fanden auch bei nicht spezifisch behan¬ 
delten Lupösen, die nur mittels physikalischer Verfahren abgeheilt 
waren, Antikutine im Blute. 

Trotzdem ist natürlich größte Vorsicht geboten, wenn man nach 
dem Antikörpergehalt die Prognose beurteilen will. ■ 
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Die Opsonine. 

Schon in seiner ersten Mitteilung' hat Robert Koch die Beob¬ 
achtung gemacht, daß die weißen Blutkörperchen Tuberkelbazillen in 
sich ftufnehmen; während Metsoiinikow später die weißen Blut¬ 
körperchen zu den Trägern der angeborenen und erworbenen Im¬ 
munität machte und so jede Immunitätscrscheinuiig als eine Folge 
der Tätigkeit der Leukozyten ansah, vertrat Robert Koch schon 
1882 einen weit kritischeren Standpunkt, der wohl von der Mehrzahl 
der Forscher noch heute als richtig anerkannt wird. 

Robert Kooii war der Ansicht, daß die Wanderzellen nicht im¬ 
stande sind, den Tubcrkelbazillus, den sie in sich aufgenommen haben, 
auch abzutöten. „Denn eine Wanderzelle, welche den Tuberkelbazillus 
in sich aufgenommen hat, übernimmt keine so gefahrlose Last, wie 
wenn sie etwa Zinnober- oder Tusehekörnchen verschluckte. Mit letz¬ 
teren beladen, kann sie «och weite Wege zurticklegen, aber unter dem 
deletären Einfluß des Tuberkelbazillus treten Veränderungen ein, 
welche die Wanderzelle bald zum Stillstände bringen. Ob nun die 
Wanderzelle zugrunde geht und die Bazillen von anderen an Ort und 
Stelle vorhandenen Zellen übernommeu werden, muß dem speziell 
darauf gerichteten Studium überlassen bleiben.“ Heute weiß man, 
daß auch hier Robert Kocii Punkt für Punkt recht behalten hat, 
Auch wenn inan die günstigsten Bedingungen setzt, indem man in 
eine bereits mit sterilem Exsudat ungefüllte Bauchhöhle nur wenige 
Tuberkelbazillen injiziert, gehen, trotzdem die Zahl der Wanderzellen 
und der Tuberkelbazillen vielleicht gleich waren, die Meerschweinchen 
doch an Tuberkulose zugrunde (Löwenstein). 

Besonders aktuell wurde die Frage, als die durch Denys und 
Leolef entdeckten, dio Phagozytose befördernden Substanzen für die 
Diagnose und Prognose der Tuberkulose verwendet werden sollten. 
Denys und Leolef hatten zunächst gefunden, daß die Eitcrzellen 
eines immunisierten Tieres gegenüber dem bakteriellen Antigen sicli 
genau so verhalten, wie dio eines normalen Tieres; erst durch den 
Zusatz von spezifischem Serum zu den Bakterien wurde die Aufnahme 
der Bakterien ermöglicht. 

Bei der Tuberkulose lagen die Verhältnisse insofern noch kompli¬ 
zierter, als schon normale Eitorzellen ohne Serumzusatz Tnberkel- 
bazillen in sich aufnehmen; Löwenstein konnte nachweisen, daß 
nicht nur die Leukozyten des Blutes, sondern auch Eiterzeilen, die 
von anderen Infektionen herrühren, Tuberkelbazillen fressen, z. B. 
Trippereiter; frisch entnommener Trippereiler liefert ganz brauchbare 
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Eiter zellen, in denen man dann neben den Gonokkoldcen noch die 
Tuberkelbazillen eingeschlossen sieht. 

Aber auch frische Eiterzellen aus tuberkulösen Horden nehmen 
noch frisch zugeselzte Tuberkolbazillen auf, wie Lowknbtkim mit 
dem Eiter eines Falles yon lllasontuborkuloso demonstrieren konule. 

Durch Zusatz von Serum wird die Freßlätigkeit der Leukozyten 
gefördert; schon das Normalsorum enthüll solche SubHlanzen, aber 
im Serum eines spezifisch behandelten Organismus sind diese Sub¬ 
stanzen in großer Konzentration vorhanden. Wkiuht bezeichnet die 
im normalen Serum vorkommenden, Phagozytose befördernden Sub¬ 
stauzen als Opsonine (von öijuovdw, ich verdaue); nach diesem Forscher 
handelt es sich hier um komplexe Körper, welche erst durch das 
Zusammenwirken von Ambozeptor und Komplement entstehen; sie 
gehen beim Erwärmen des Serums auf HO 0 durch eine halbe Stunde 
zugrunde. Neuem, n nannte diese Körper „Tropine“. 

Die im spezifischen Serum verkommenden, Phagozytose beför¬ 
dernden Substanzen sind qualitativ verschieden, sh» vertragen die. Er¬ 
wärmung auf 60 9 ohne Schädigung. 

Wm gut, der völlig auf dem Boden der Metbcjitni ico w sch ei i 
Theorie steht, ja sogar einen weit extremeren Standpunkt einnimmt 
als Metbohnikow selbst, vertrat die Ansicht, daß mit der Vermeh¬ 
rung dieser Substanzen im Blute auch der Heilungsvorgang im in¬ 
fizierten Organismus parallel gellt; er sieht in den Leukozyten die 
Quelle der natürlichen und der künstlich gesteigerten Widerstands¬ 
kraft gegenüber Infektionen. 

Auf dieser Grundlage konstruierte er, die Entdeckung Lbihh- 
mans benützend, seine Bestimmung des opsonischen Index zur Stellung 
der Diagnose und Prognose bei der Tuberkulose. 


Die Technik der Bestimmung des opsonischen Index, 

Um einen Phagozytoseversuch durchführen zu können, muß man 
doch über die Hilfsmittel eines gut eingerichteten, bakteriologischen 
Laboratoriums verfügen; für den praktischen Arzt ist, sie — abgesehen 
von ihren falschen Voraussetzungen — unbrauchbar; da sie aber in 
der Literatur einen großen Raum einnehmen, müssen sie der Voll¬ 
ständigkeit halber hier angeführt werden. 

Zur Durchführung sind nötig: 

1) Leukozyten, die sich der Untersucher selbst am besten ent¬ 
nimmt, 

2) eine gleichmäßige Aufschwemmung von Tuberkolbazillen, 

3) das zu untersuchende Patientenserum, 

4) ein Kontrollacrum eines anderen, klinisch tuberkulosofreien 
Menschen. 

Das Blut wird in der üblichen Weise entnommen und zu Serum 
verarbeitet; die von WnioiiT empfohlene Kapillunnelhodo scheint 
mir keine besonderen Vorteile zu bieten. Das Serum soll nicht hämo¬ 
lytisch und froi von Erythrozyten sein. 

Die Bakterienaufschwemmung macht man sich in der üblichen 
Weise, indem mau Kulturmaterial von Glyzerinagar- oder Glyzerin- 
Kartoffeln sorgfältig im Achat- oder Porzellanmörser trocken verreibt 
und langsam eine J,2-proz. Kochsalzlösung zufließen läßt. Geht man 
von einer Glyzerinbouillonkultur aus, so sterilisiert man die etwa 
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10 Tage alte Kultur erst im strömenden Dampf, filtriert sie durch 
ein Papierfiller und wäscht sie zur Entfernung des noch anhängeudeu 
Peptons mit steriler Kochsalzlösung’; die Bazillen auf dem Filter 
werden im Brutschrank zum Trocknen gebracht. Im trockenen Zu¬ 
stande werden sie dann wie oben verrieben, möglichst lange, damit 
eine gleichmäßige, leicht milchig getrübte Emulsion entsteht. Zur 
Entfernung der Häufchen zentrifugiert man dann die Emulsion gauz 
kurz aus. Durch ein Präparat überzeugt man sich, daß die Bazillen 
möglichst einzeln in der Flüssigkeit verteilt sind. Wenn man steril 
vorgeht, kann man sich solche Stammlösungen durch 8 Tage lang im 
Eisschrank brauchbar erhalten. 

Viel schwieriger ist die Herstellung der Leukozyteuaufschwem- 
mung. Zu dem Zwecke muß die Blutgerinnung verhindert werden, 
was durch Natriumoxulat oder Natriumzitrat erreicht wird. 

Man fängt otwa 10 Blutstropfen in einem etwa 3 ccm fassenden 
Glasröhrcheu auf, das bis zur Hälfte mit einer 1,5-proz. Natrium¬ 
zitratlösung gefüllt 'ist. Dann mischt man Blut und Lösung durch 
vorsichtiges Umdrehen des Röhrchens und zentrifugiert so lange, bis 
die Flüssigkeitssäule klar ist. Dann liegen auf dem Boden der Eprou¬ 
vette die Erythrozyten und auf diesen die Leukozyten in Form einer 
grauen Schicht. Diese nimmt man vorsichtig mit einer Kapillarpipette 
auf und wäscht die entnommenen Blutkörperchen mit Kochsalzlösung; 
dann gießt mau die Kochsalzlösung ab und hat im Sediment die Blut¬ 
körperchen für den Versuch bereit, vorausgesetzt, daß die Leukozyten 
zahlreich genug zwischen den Erythrozyten zu sehen sind. Dann 
armiert man eine Kapillarpipette mit einem dünnen Gummischlauch 
und saugt zu gleichen Teilen erst Leukozytenemulsiou, dann Tuberkel¬ 
bazillen und schließlich das zu prüfende Serum auf. Dieses Gemisch 
bläst man dann wiederholt zur gründlichen Mischung in ein kleines 
Röhrchen und stellt dann dieses für 15 Minuten in den Brutschrank. 
Einige Autoren, wie Weicht, Michaelis, schmelzen einfach das 
Kapillarröhrchen zu und beobachten so denVersuch. Dann entnimmt 
man einen Tropfen, bringt ihn auf einen sorgfältig gereinigten Objekt¬ 
träger und streicht ihn mit einem Deckglas aus. Dann werden die 
Präparate nach dem Trocknen einfach über der Flamme fixiert. 
G. Michaelis empfiehlt erst eine Härtung über Formalin durch 
wenige Sekunden. Die Färbung erfolgt in gewöhnlicher Weise durch 
Karbolfuchsin in der Wärme, die Entfärbung durch 2,6-proz. Schwefel¬ 
säure durch 20 Sekunden. Um ein besseres Hervortreten der Leuko¬ 
zyten zu erzielen, wird das Hämoglobin der Erythrozyten mit d-proz. 
Essigsäure entfernt, dann das Präparat mit Wasser abgespült und 
mit alkalischer Methylenblaulösung gefärbt. 

Darin kann man an die Zählung gehen, gezählt werden die Leuko¬ 
zyten und die von ihnen gefressenen Tuberkelbazillen. Im normalen 
Serum sollen bei richtiger Ausführung des Versuches auf 100 Leuko¬ 
zyten ungefähr 200 gefressene Tuberkelbazillen kommen. In der Regel 
werden 5 Gruppen von je 20 Leukozyten, und zwar nur die poly¬ 
nukleären, berücksichtigt. 

Die so erlangten Bakterienzahlen dürften nur etwa innerhalb 
10 Proz. voneinander differieren. Ist der Unterschied größer, müssen 
mehr Leukozyten gezählt werden. Natürlich werden alle Leukozyten 
gezählt, gleichviel ob sie gefressen haben oder nicht. Vereinzelte mit 
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Bakterien vollgepfropfte Phagozyten werden unberücksichtigt gelassen 
(G. Michaelis). 

Die Berechnung des opsonischen Index geschieht nun folgender¬ 
maßen: Im Serum des gesunden Patienten kommen auf 100 Leuko¬ 
zyten 200 gefressene Tuberkelbazillen, die Freßzahl des Normalserums 
wäre somit 2. Die Freßzahl im Patientenserujn wäre 4, wenn auf 
100 Leukozyten 400 gefressene Tuberkelbaziilen kämen. Die Freß¬ 
zahl des Patientenserums zu der Freßzahl des Normalserums ist der 
opsonische Index, in dem Beispiele würde er 4:2 — 2 sein. 

Es handelt sich also um eine Verhältniszahl, wobei die Freßzahl 
des Normalserums der Divisor ist, und durchaus nicht um absolute 
Werte. 

Eine Anzahl von Autoren, wie Georg Michaelis, W. Busse, 
Neisser und Goeiirini, haben sich zwar für die Verläßlichkeit der 
Zählmetliode ausgesprochen, aber trotzdem halte ich auch gegen die 
Methodik meine früher geäußerten Bedenken aufrecht. 

Was hat man nun aus den Freßzalüeti alles lierauszuleseu ver¬ 
sucht? 

Im allgemeinen zusammengefaßt, identifizierte man die Wider¬ 
standskraft des Gesamtorganismus mit der Freßfähigkeit der Leuko¬ 
zyten, ging also viel weiter als Metschnikqw, der selbst bei jeder 
Infektion über das Verhalten der Leukozyten spezielle Untersuchungen 
verlangte. 

Dementsprechend haben Wright und seine Schule folgende Ge¬ 
sichtspunkte für die Diagnostik der Tuberkulose aus dem opsonischen 
Index aufgestellt. 

Bewegt sich der Index um 1 herum, so ist auf ein Freisein von 
Tuberkulose zu schließen; ist er stark unter 1, so handelt es sich um 
eine lokalisierte, schwankt er zwischen Werten unter und über 1, so 
handelt es sich um eine Miliartuberkulose. Es sind also zur Stellung 
der Diagnose mehrere Untersuchungen nötig, und erst die Konstanz 
der Befunde ermöglicht die Diagnose. 

Dann hat mau die Körperllüssigkeiten untereinander verglichen 
und gefunden, daß die tuberkulösen Exsudate einen niedrigeren Index 
haben als das Blutserum der betreffenden Patienten; kurz, man hat 
gewissermaßen die Widerstandskraft des Organismus gegen eine In¬ 
fektion mit der Freßzahl ausdrücken wollen. 

Eine besondere Bedeutung schrieb man der Bestimmung dos op¬ 
sonischen Index bei der spezißschen Therapie zu. Wir wissen, daß 
nach einer Antigeninjektion bei einem in Immunisierung stehenden 
Tiere der Antikörpergehalt für die nächsten Tage sinkt, weil das in¬ 
jizierte Antigen sicli mit dem in Zirkulation befindlichen Antikörper 
verbindet. 

Nach diesem Vorbilde hat Wrigiit diese kurze Zeit, während 
welcher der Antikörpergehalt des Serums ein niederer ist, die „nega¬ 
tive Phase“ genannt. Die Zeit des Anstieges des Antilcörpergehaltes, 
wie wir sie ja durch v. Behring, Ehrlich und Biueger kennen, 
hat Wrigiit die „positive Phase 1 ' genannt. Auch im Verhalten des 
opsonischen Iudex soll diese Schwankung des Antikörpergehaltes im 
Verlaufe einer spezifischen Behandlung hervortreten. Kurze Zeit nach 
der Injektion soll der opsonische Index durch ß—6 Tage niedriger 
sein und dann wieder ansteigen, die lleinjektion soll erst wieder statt- 
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finden, wenn der opsonische Index im Ansteigen begriffen ist; mittels 
dieser Methode kann man diesen Zeitpunkt bestimmen. 

Gewiß wäre eine solche Kontrolle der spezifischen Behandlung 
ganz wertvoll, wenn eben die Methodik verläßlich wäre; anderer¬ 
seits dürfen wir aber nicht vergessen, daß der Antikörpergehalt des 
Blutes durchaus nicht den Grad der erreichten Immunität vollständig 
wiedergibt. 

Die bei den verläßlichen Antikörperbestimmungsmethoden ge¬ 
wonnenen Erfahrungen gelten auch für die Tuberkelbazillen, wie die 
Resultate langjähriger spezifischer Behandlung bewiesen haben; das 
Allgemeinbefinden ist hier zweifellos ein sichererer Führer als die 
Opsoninbestimmung. 

Von vornherein muß betont werden, daß es sich hier um eine 
reine Reagenzglasmethode handelt; denn so leicht es gelingt, Leuko¬ 
zyten in vitro zur Aufnahme von Tuberkelbazillen zu bringen, so 
selten sehen wir im natürlichen Verlaufe der Tuberkulose in Eiter¬ 
zellen Tuberkelbazillen eingeschlossen. Gerade im Krankheitsherde 
kommt es nur höchst selten, und zwar nach meinen Erfahrungen nur 
bei Tieren, bei denen gar keine Giftwirkung des Tuberkelbazillus 
zur Geltung kommt, zur Phagozytose, so besonders schön bei Mäusen; 
aber beim Menschen sehen wir sie höchst selten. Metsohnikow 
selbst sagt in seiner Vorrede zum Handbuch der Technik der Immuni- 
tätsforschung: „Es ist Tatsache, daß sich die Leukozyten in vitro 
anders verhüten können, als im Organismus. Wir haben oft gesehen, 
daß in physiologischer Kochsalzlösung suspendierte Leukozyten der 
Meerschweinchen massenhaft die virulentesten aus dem Blute stammen¬ 
den Milzbrandbazillen aufnahmen, während im Meerscliweinchenkörper 
keine Spur von Phagozytose zu beobachten war.“ 

Wie verschieden die Verhältnisse in vivo und in vitro liegen, 
zeigt folgende Beobachtung Löwensteins. 

Der Eiter eines Falles von Blasentuberkulose zeigte lange Zeit 
hindurch keine intrazellulare Lagerung; die Tuberkelbazillen lagen 
einzeln und in Nestern zwischen den Eiterzellen. Setzte man zu 
diesem Blaseneiter noch frische Tuberkelbazillen und Serum des an 
Blasentuberkulose leidenden Patienten hinzu, so fanden sich nach 
kurzer Zeit reichlich Eiterzellen, welche Tnberkelbazillen in sich auf¬ 
genommen hatten. 

Es ist also möglich, in vitro mit Hilfe derselben Faktoren, die 
in vivo keine Phagozytose zu bewirken vermochten, Phagozytose 
zu erzielen. 

Deshalb ist die Bedeutung dieser Reagenzglasversuche nicht zu 
überschätzen, zumal wir gerade bei der Tuberkulose doch uns 
direkt über die Vorgänge im Krankheitsherd selbst leicht unterrichten 
können. 

Unter welchen Umständen können die Leukozyten Tuberkelbazillen 
aufnehmen? Nach den übereinstimmenden Angaben von Baumgarten, 
Strauss, Kostenitsch und Wolicow, Wechsberg, Schmaus und 
Nooiiinsky finden wir während des ersten Entwicldungsstadiums des 
Tuberkels sehr selten Tuberkelbazillen innerhalb der Leukozyten. 

Denn nach dem Abidingen des chemotaktischen Reizes ver¬ 
schwinden die Leukozyten wieder, und zwar beginnt dieses Zurück¬ 
gehen der Leukozyten,' wie die schönen Untersuchungen von Weohs¬ 
berg beweisen, schon 48 Stunden nach der Infektion. Nach 3 Tagen 
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zeigen die meisten Leukozyten Zeichen des Zelluutergauges, und noch 
später verschwinden auch diese Degenerationsformen für längere Zeit. 
Erst mit der letzten Phase der Degeneration des Tuberkels haben 
die Leukozyten wieder Gelegenheit, sich der Tuberkelbazillen zu be- 
m kehligen. 

Ob nun die Leukozyten wirklich von dieser Gelegenheit Gebrauch 
milchen, kann man ja leicht durch die Untersuchung des Eiters aus 
tuberkulösen Herden feststellen. 

Löwknötexn hat in sehr vielen Sputumuntersuchungen nach dem 
Jtililo der Phagozytose gesucht und nur in 56 Fällen, welche in der 
Mehrzahl sehr chronischen Verlauf gezeigt hatten, intrazellular ge¬ 
lagerte Tuberkelbazillen gefunden; einige davon waren speziJisch be¬ 
handelt worden, so daß ich den Eindruck gewonnen hatte, die intra¬ 
zellulare Lagerung soi durch den Einfluß der spezifischen Behandlung 
zustande gekommen; später aber zeigte sich, daß auch bei alten, 
kavernösen Prozessen manchmal die intrazellulare Lagerung sich v er¬ 
findet, auch wenn sie noch , nicht spezifisch behandelt worden waren. 
Diose Beobachtung ist von vielen Autoren bestätigt worden (Assmann, 
Koiilh, Kihoiiknbtein, Dardisr Kodes, Fabrizio Maffi u. a.). 

Es dürfte aber schwor halten, aus diesem Symptom prognostische 
Schlüsse zu ziehen, vielleicht gelingt es weiteren Untersuchungen, die 
intriizellulare Lagerung der Tuberkelbazillen in den Eiterzellen tuber¬ 
kulöser Herde klinisch zu verwerten. 

Jedenfalls sehen wir aus der ganzen Entwicklung des Tuberkels, 
daß die Natur gar nicht beabsichtigt, es auf einen Kampf Mann gegen 
Mann, Leukozyt gegen Tuborkelbiizillus anlcommen zu lassen, sondern 
der Pliugozyteuap parat wird in weit wirksamerer Weise ausgenützt, 
indem er zur Zerstörung, zur Sprengung der tuberkulösen Struktur 
und zur Verflüssigung der durch den Einfluß des Tuberkelbazilins 
nekmlisiorlen Gowehsbostaudtoile verwendet wird und so deren Ent¬ 
fernung aus dein Krankheitsherd ermöglicht. 

Deshalb ist der Verfasser der Ansicht, daß vou der Opsonin- 
mothodo kein Aufschluß über die wirklichen Vorgänge im Organismus 
zu erwarten ist. 
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lieber Anaphylaxie bei Tuberkulose. 

Es lag nahe, die von Robert Koch gefundene Tatsache, daß 
ein an vorgeschrittener Tuberkulose leidendes Meerschweinchen durch 
Injektion weniger Milligramm lebender oder toter Tuberkelbazilien in 
wenigen Stunden getötet wird, als Anaphylaxie zu deuten. Allerdings 
bieten beide Krankheitsbilder doch noch so große Verschiedenheiten, 
daß sich die getrennte Betrachtung beider Zustande empfiehlt. 

Wenn wir uns das klassische Bild der Anaphylaxie ins Gedächtnis 
rufen, so erinnern wir uns, daß ein mit 0,05 ccm eines artfremden 
Serums subkutan gespritztes Meerschweinchen in wenigen Minuten 
unter Erscheinungen der akuten Lungenbliihung stirbt, wenn ihm eine 
kleine Menge desselben Serums nach etwa 14 Tagen in die Jugular- 
vene injiziert wird. Der Tod dieser Tiere erfolgt durch ein Gift, das 
aus dem im Körper der Meerschweinchen entstandenen Antikörper 
und demselben injizierten Serum sich zusammensetzt. Durch die erste 
parenterale Eiweißresorption wird ein Antikörper im Blut geweckt, 
der bei dem Zusammentreffen mit dem spezifischen Antigen das Ana- 
phylaloxin (Friedberger) bildet. 

Den Nachweis dieses akut wie Schlangengift wirkenden Giftes 
kann man sowohl in vitro als in vivo führen. Mischt man das Serum 
eines Kaninchens, das wiederholt subkutane Einspritzungen von Rinder¬ 
serum z. B. erhalten hat, mit Rinderserum in vitro, setzt noch frisches 
Meerschweinchenserum hinzu, läßt diese Mischung 24 Stunden stehen 
und injiziert sie einem Meerschweinchen intravenös, so stirbt das Tier 
sofort im anaphylaktischen Shock. 

Dörr und Runs zeigten später, daß das Komplement völlig tiber- 
Itiissig ist; mischten diese Autoren ein Pferdeserum und ein Anti¬ 
pferdeserum vom Kaninchen, ließen diese Mischung 2 Stunden bei 
37 °, 22 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, so erhielten sie bereits 
das Anaphylatoxin, das bei intravenöser Injektion gesunde Meer¬ 
schweinchen sofort tötete. 
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Aber auch in vivo gelingt der Versuch ohne Schwierigkeiten. 
Entnimmt man einem Kaninchen, dem man wiederholt z. B. Pferde- 
serum eingespritzt hat, Blut, so ist im Serum der anaphylaktische 
Reaktionskörper enthalten, welcher zur Griftbildung nötig ist. Spritzt 
man dieses Serum einem gesunden Meerschweinchen ein und schickt 
nach 24 Stunden dann normales Pferdeserum nach, so stirbt das Meer¬ 
schweinchen im anaphylaktischen Shock. 

Das Krankheitshild beim Menschen ist Ihnen ja durch die von 
v. Pirquet und Schick beschriebene Serumkraukheit geläufig. Ein 
Mensch, der früher einmal einePferdeseruminjektiou, sei es Diphtherie¬ 
oder Tetanusserum, erhalten, erkrankt binnen kurzer Zeit oft nach 
Minuten, oft nach Stundeu, unter Symptomen, die an das Krankheitsbild 
beim Meerschweinchen erinnern: starke Oedeme und Erythembildung 
an der Injektionsstelle, allgemeine Urticaria, in seltenen Fällen Kollaps 
und Dyspnoe, in sehr seltenen Fällen trat der Exitus ein. 

Wie liegen nun die Verhältnisse bei üer Tuberkulose? Zunächst 
hat man auf experimentellem Wege geprüft, ob die bei den EiweilJ- 
antigenen und bei einzelnen Bakterien erhobenen Befunde auch filr 
die Tuberkelbazillen zutreffen. Dörr hat schon bei Besprechung der 
Bakterienanaphylaxie hervorgehoben, daß man nicht zu geringe Bak¬ 
terienmengen zur Sensibilisierung verwenden dürfe, da der Eiweiß¬ 
gehalt mancher Bakterien besonders niedrig ist. 

Die ersten diesbezüglichen Versuche stammen von Amerikanern: 
Rosenau und Anderson haben Meerschweinchen mit wässerigen Ex¬ 
trakten aus Tuberkelbazillen behandelt und bei den Injektionen oft 
die Erscheinungen beobachtet, die einen anaphylaktischen Anfall ein¬ 
leiten, wie Dyspnoe, Nießreiz, Unruhe. Baldwin, Baldwin und 
Krause im Saranac-Sanatorium widmeten dieser Frage eine sein- 
gründliche Studie. Baldwin pulverisierte die Tuberkelbazillen sorg¬ 
fältig, nachdem er durch Waschen alle anhängenden Eiweißkörper der 
Bouillon entfernt hatte; dann stellte er im großen ganzen nach 
Robert Kooh ein TO her, indem er die gemahlenen Bazillen mit 
destilliertem Wasser bei 50 0 extrahierte und die unlöslichen Bestand¬ 
teile auszentrifugierte. 

Die gelösten Substanzen verwendete er als Antigen. Baldavin 
erreichte mit einer Menge dieses wässerigen Extraktes die Sensibili¬ 
sierung, die 0,0008 g des Trockenpulvers entsprach. Die Sensibili¬ 
sierung prüfte Baldwin durch die von ihm eiugeführte postorbitale 
Injektion in das Foramen opticum und durch die intravenöse Injektion. 
Die Sensibilisierung gelang diesen Autoren stets, auch wenn sie die 
Extrakte kochten oder durch Berkeßeldkerzen filtrierten. Aber auch 
mit den ungelösten Rückständen TR Robert Kooiis war eine aktive 
Sensibilisieruug zu erzielen. Dagegen konnten diese Autoren im 
Gegensatz zu dem Japaner Sata mit Alttuberkulin keine Sensibili¬ 
sierung erreichen, weil durch deu langwierigen Einengungsprozeß bei 
30° doch der größte Teil der Eiweißkörper zerstört wird. Löwen¬ 
stein gelang es ebenfalls nicht, durch Alttuberkulin auch in größeren 
Mengen und öfter wiederholten Injektionen bei Meerschweinchen eine 
Anaphylaxie zu erzielen. 

Mit Vollbakterien haben aber Friedberger und Mita ganz kon¬ 
stante Resultate erzielt. Wurden Meerschweinchen mit 0,02 g- Trocken¬ 
tuberkelbazillen subkutan vorbehandelt und nach 11 Tagen mit 0,02 g 
pro 100 g Meerschweinchen reiiyiziert, so starben die Meerschweinchen 
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Innerhalb von 3 Minuten ausnahmslos unter den charakteristischen 
Symptomen. Diese Forscher sind der Ansicht, daß ein wesentlicher 
qualitativer Unterschied zwischen der sensibilisierenden Wirkung- le¬ 
bender und toter Tuberkelbazillen nicht bestehe, daß allein die Menge 
des injizierten Tnberkelbazilleneiweißes für die verschiedene Wirkung- 
maßgebend sei. 

Ungermann hat diese Frage mit auf verschiedene Weise abge¬ 
töteten Tuberkelbazillen nachgeprüft; seine Versuche zeigen, daß eine 
Sensibilisierung von Meerschweinchen mit im Dampf abgetöteten Ba¬ 
zillen durch intraperitoneale oder intravenöse Injektion großer Antigen- 
mengen gelingt, daß die Sensibilisierung aber nicht regelmäßig ein- 
tritt und stets nur schwach ist, da zur Auslösung toxischer Wirkung 
verhältnismäßig große Antigenuiengen — das 50- bis 100-fache — not¬ 
wendig sind. Wurden die lebenden Tuberkelbazillen erst im Exsikkator 
getrocknet, dann im Trockenschrank bei 150 0 abgetötet, wie es Löffler 
angegeben hat, so waren die Resultate insofern besser, als die Sensi¬ 
bilisierung häufiger gelang, und auch bei der Reinjektion geringere 
Dosen sich nötig erwiesen; aber immerhin waren zur Sensibilisierung¬ 
in den meisten Fällen 100 mg, in wenigen 20 mg Trockentuberkel¬ 
bazillen notwendig. 

Zur Auslösung des Tuberkulintodes erwiesen sich genau so wie 
zur Sensibilisierung eben lebende Tuberkelbazillen als am besten 
geeignet. 1 

Die nach der LÖFFLERschen Methode pulverig gemahlenen und 
im Dampftopf abgetöteten Bazillen erwiesen sich als ungefähr y 2 -faoh 
so giftig; daß Tuberkulin wirkte nur in 3-fach, die filtrierte Kultur¬ 
bouillon nur in 30-faeh stärkerer Dosis sensibilisierend. 

# Auch die Uebertragung der Anaphylaxie auf gesunde Meer¬ 
schweinchen ist Friedberger und Mita gelangen; bei intraperi¬ 
tonealer Injektion genügten 3—-5 ccm des oben erwähnten Höchster 
Tuberkuloseserums, um bei der 24 Stunden später erfolgenden In¬ 
jektion mit ca. 0,01 g Tuberkelbazillen den Anfall auszuiösen. 

Allerdings konnten Neufeld und Dold diese Versuche nicht 
bestätigen; das Höchster Serum vermochte weder bei Kaninchen noch 
bei Meerschweinchen eine Ueberempfmdlichkeit gegenüber Tuberkel¬ 
bazillen zu erzeugen. 

Schon vorher hatten sich eine Reihe von Autoren damit befaßt, 
die Tuberkulinempfindlichkeit durch Seruminjektion von tuberkulösen 
Tieren auf gesunde Tiere zu übertragen. 

Yamanouoiii injizierte Kaninchen Serum von tuberkulösen Men- 
' sehen mit dem Erfolge, daß die Kaninchen auf die 24 Stunden später 
folgende Tuberkelbazilleninjektion zugrunde gingen. 

Kraus und Dörr haben aber gegen diese Versuche den Einwand 
erhoben, daß Yamanouohi Tuberkelbazillenstoffe benützt habe, die 
schon an sich giftig waren. 

Ferner wurde von Bauer der Versuch gemacht, zu beweisen, 
daß im Blute tuberkulöser Menschen der die Fieberreaktion aus¬ 
lösende Reaktionskörper frei vorkommt, so daß er leicht übertragen 
werden kann. Er injizierte gesunden Meerschweinchen Serum von 
tuberkulösen Menschen und Meerschweinchen subkutan und spritzte 
24 Stunden später 0,2 ccm Alttuberkulin ein, worauf die mit dem 
Serum tuberkulöser Tiere vorbehandelten Meerschweinchen mit einer 
typischen Fieberreaktion antworteten; bei den Konfrontieren, die mit 
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dfljn Serum normaler Menschen und Meerschweinchen verhelmmlcjl 
waren, blich die Ucaktion iiuh. Nowotny prüfte diese Angaben mich 
und fand die Tompornlursteigorung als Krilenum l»ei der passiven 
Ueborlrugung der 'Jhiherluilin-lJnberenipfindliclikcil nicht zuliissig. 

IIkj.miioi.z versuelite die Jiuulrcaklinit nueli v. Hihuukt zur 
Knlflcheidiuig dieser Kruge. zu verwerten. 

Kr spritzte gesunden Meerschweinchen Serum von tuberkuliisen 
und luberkuliiicmplimlliclHm Meerschweinchen ein und murlile dann 
die l'nuiUKTsehe Ilaulprobe; er fand sie positiv, aber die I’uiouht- 
Hche llenkliou ist beim Meersebweimdien überhaupt nicht anwendbar. 

«lOHKi’Ji prüfte zuerst die Angaben von IIaumu nueli und kam 
ebenfalls wie Nowotny zu dom KcIiIiikhc, daß mudi gesunde Mecr- 
Hchweimdien auf die mibkuliui« Tulierkuliniiijoktioii inif Kicher rea¬ 
gieren. Ihiim prüfte er die Angaben ven ilin.Miioj.z mittels der 
absolut verllllilidieii Intinkiiliiiiraiktioii nueli, indem er Mreisrliwrin- 
clion Serum von tuberkulösen Meersehweiuclien und Se.ljufen rin- 
spritzte und sie dann inlrukulaii inif 0,02 eein Tuberkulin injizierte; 
er konnte nie eine positive Koalition beobaelilen. In demselben Sinn« 
sind die Versuche, von Onaka, Kjtnkii und Stöuic, JtlincK und Jttmon. 
Kuinomann ausgefallen. 

Dagegen berichtet Sata Über gelungene OobortniguiigHvrrsuolic, 
in denen er den positiven Nachweis der gelungenen Uehortragung 
durch den Tuberltulintod der Tiere erbrachte. Kr spritzte. Meer¬ 
schweinchen i - 2 ccm seines TuhcrkuloscHcruma intntvenös ein, 
die underen Injektionsmetlioden hatten versagt, und spritzte daun du 1 « 
Tuberkulin in der Menge von 0,f> eem uneli inlmvenös ein; die mit 
normalem HJonlosoruni in derselben Weise voi beliandelteii Meer- 
sohweinehon blieben silmtlich um Leben. 

Trotz dioser Versuche Satah war man doch nicht davon dfier- 
zeugt, dalJ die Ueberempllndlicbkeil der tuberkulösen Time gegenilber 
dem Tuberkulin durch das Sei um auf gesunde Ticio llbei tragbar Hei. 
Mail vermutete, ilult der Henktiouskörper vielleicht nicht im Serum, 
sondern im tuherktilöseu (iewehe gesucht werden müsse. Hau. zeigte 
auch; daß Orguubiei, aus schwer liiberkuUisori »Meerschweiiiclieiiorgaiien 
bereitet, gesunden Meerschweinchen intrnperitonenl injiziert, diese für 
Tuberkulin innerhalb 24 Stunden empfindlich mache. Hau. schließt 
aus diosen Versuchen mit Hecht, daß die Ueiiktjonskörper in den 
tuberkulösen Organon verbunden sein müssen. Onaka lud unter 
v. Wahhkhmannh Leitung diese Versuche )Un.s vollinhaltlich he- 
stiltigt. K'uaiih, Löwknstkin und Vor.K, Johhch unter Uömi-; u- 
Leitung koimlon die Angaben Haii.k nicht beslUtigen; so ist diese 
wichtige Krage leider nicht entschieden. Kür die ilieliligkeil die-,n 
Vorsuelie Haij.h können die Versuche KiuioniiiuioKns und seinei 
Schüler UowmouMtKti und Sohützk angeführt werden, welche sieh 
mit der Darstellung des Amiphyluloxins ln vitro aus den Tuborkrl- 
hnzillen heschüftigmi. 

l)io Technik war tlahci folgende: Verschiedene Mengen von ge¬ 
trockneten Tuherkellmzillen werden mit derselhen Menge des zu prü¬ 
fenden Horums versetzt und durch l Stunde, hei ,“»7" belassen; dann 
werden die Tuberkelbnzillon abzentrifugiert, der Hodensatz mit ö cem 
MeerHcliweiiiciienkoinpleiuent versetzt und durch 2*1 Htumleii im Ki— 
schrank uufhmvahrt. Dann wird nochmals uuszentiifugirrt und du* 
klare Killssigkeit höchstens 180 g schweren Meeischweinclien infra- 




Anaphylaxie bei Tuberkulose. 


313 


venös injiziert. Später hat sich in den Versuchen von Friedberger 
gezeigt, daß dieser Versuch jedesmal gelingt, wenn man genügend 
große Mengen von Tuberkelbazilien verwendet. 

Ueberraschendenveise hat noch später Fuiedberger beobachtet, 
daß das Anaphylatoxin auch durch die Einwirkung des Meerschweinchen- 
kopiplementes allein, ohne Vermittlung eines eigentlichen Antikörpers 
entstehen kann, was auch von Aronson vollinhaltlich bestätigt wurde, 
der annimmt, daß der Antikörper „bei der Giftbildung aus Bakterien 
überhaupt keine Rolle spielt“. Indessen konnten aber Friedberger 
und Schütze, Sata im Verfolg dieser Beobachtung doch zeigen, daß 
dem spezifischen Antikörper doch eine Bedeutung sowohl bei der Gift¬ 
entstehung als bei der Giftzerstörung zukommt. 

Nach Sata beschleunigen geringe Dosen von Antikörper die Gift- 
entstehnng, große Dosen führen zum raschen Abbau. 

Durch diese neueren Arbeiten scheint mir doch die Annahme ge¬ 
rechtfertigt, daß eine Anaphylaxie im Experiment erzeugt werden 
kann, wenn eben die als Antigen verwendete Bazillenmenge so groß 
ist, daß die Eiwoißmenge zur Sensibilisierung ausreicht, wie es eben 
Dörr schon vorausgesehen hatte. 

Es erhebt sich nun sofort die Frage: ist die Tuberlculineinpfindlich- 
keit der tuberkulösen Tiere als eine Anaphylaxie zu deuten? Diese 
viel umstrittene Frage erscheint im Lichte der von Pirquet geäu¬ 
ßerten Anschauungen weit einfacher; die Anaphylaxie ist nur eine 
besondere Form der Allergie, genau so wie die Tuberkulinempflndlich- 
keit der tuberkulösen Individuen; das Krankheitsbild ist eben doch 
von der Natur des Antigens abhängig, genau so wie die entstehenden 
Gifte; allerdings hat Friedberger den Standpunkt vertreten, daß 
nur der Vorgang der Giftbildung spezifisch ist, nicht aber das Gift, 
welches immer die gleichen pharmakologischen Wirkungen hat, gleich¬ 
gültig, welche Antigeu-Antikörperverbindung verwendet worden ist. 

Vergleichen wir nun die Erscheinungsformen der Anaphylaxie 
und der uns geläufigen Tuberkulinreaktion. 

Den akuten Tod binnen weniger Minuten können wir bei tuber¬ 
kulösen Tieren auch durch die größten Tuberkulindosen nicht herbei¬ 
führen. Auch für die den anaphylaktischen Shock begleitende Blut¬ 
drucksenkung haben wir kein Analogon, zumal das Absinken des 
Blutdruckes ja nach Löwit in dem peripheren Kreislauf seine Ur¬ 
sache hat. 

Die durch den Bronchialmuskelkrampf bedingte Lungenstarre oder 
Lungenblähung sehen wir beim Tuberkulintod ebenfalls nie, obzwar 
doch durch die große Peptonmenge ein ähnliches Bild leicht entstehen 
könnte. Lange Zeit galt als das verläßlichste Symptom der Anaphylaxie 
der Temperatursturz, auf dessen Bedeutung Pfeiffer in Graz auf¬ 
merksam gemacht, den wir beim Tuberkulintod ebenfalls vermissen. 
Die Dosis Eiweiß, welche den Tod im anaphylaktischen Shock herbei- 
führt, ist aber größer als die, welche den Temperatursturz herbei- 
führt; es müßte also beim Tuberkulintod der Meerschweinchen erst 
recht zu einem Temperatursturz kommen, wenn er durch Anaphylaxie 
bedingt wäre. Noch geringere Dosen Antigen können aber auch beim 
Meerschweinchen Fieber erzeugen (Friedberger und Mita), deshalb 
ist Friedberger der Ansicht, daß die Tuberkulinreaktion doch hier¬ 
her zu rechnen ist. Auch die Veränderungen des Blutes, die in der 
Anaphylaxie auftreten, fehlen bei der Tuberkulinreaktion vollständig. 
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Noch niemand hat eine Ungerinnbarkeit des Blutes und eine Leuko¬ 
penie während der Tuberkulinreaktion beobachtet, Veränderungen, wie 
sie für den anaphylaktischen Zustand sichergestellt sind. Auch sehen 
wir bei der Tuberkulinreaktion nicht den Gehalt des Blutes an 
Komplement zurückgehen, wie es durch die Untersuchungen von 
Fmedberger und seiner Schüler bei der Anaphylaxie nachgewieseu 
ist. Dagegen ist die vermehrte Lymphproduktion bei der Tuberlculin- 
reaktiou wohl auch wahrscheinlich. 

Auch die Magen-Darmsymptome fehlen vollkommen. 

Ja Seligmann hat sogar beobachtet, daß bei tuberkulösen Meer¬ 
schweinchen, die man mit Pferdeserum sensibilisiert hat, zur Aus¬ 
lösung des anaphylaktischen Anfalles ungefähr 20mal größere Dosen 
nötig sind als bei gesunden Kontrollieren. Auch kennen wir bei der 
Tuberkulinreaktion keine durch nichtspezifische Mittel, wie Atropin, 
Narkose, Pepton, bewirkte Unempfindlichkeit gegenüber Tuberkulin, 
während durch diese Mittel der anaphylaktische Anfall unterdrückt 
wird. Gegenüber dieser unspezifischen Anti- oder An-Anaphylaxie 
kennen wir aber auch eine spezifische Antianaphylaxie, die in der Ab¬ 
sättigung der Antireaktionskörper ihre Ursache hat; doch ist der 
Mechanismus dieser Erscheinung nicht genügend klargestellt, so daß 
von einer Besprechung hier Abstand genommen sei. Daß aber beim 
Tuberkulin ein ähnlicher Zustand erreicht werden kann, hat zuerst 
Robert Kooh, später Hamburger zielbewußt gezeigt, indem sie 
durch tägliche Injektionen innerhalb weniger Tage die Empfindlichkeit 
gegen Tuberkulin völlig verschwinden sahen. 

Andererseits besitzen wir in den von Löwenstein und Pioicert 
beschriebenen Antikutinen Körper, welche die Tuberkulinreaktion durch 
völlige Neutralisation des Tuberkulins auihoben, also Stoffe, die bei 
der Anaphylaxie bis jetzt vollkommen unbekannt sind. Angesichts 
dieser Differenzen haben sich die meisten Forscher dahin ausge¬ 
sprochen, daß die Tuberkulinreaktion nicht als eine Anaphylaxieer¬ 
scheinung gedeutet werden dürfe (Kraus, Löwenstein und Volk, 
Römer und Joseph, Aronson, Landmann, Sougo). 
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Physibaliscli-ehemischc Methoden. 

A. Die Meiostagroinreaktion. 

In dem Bestreben, die Natur der Antikörpcr-Antigenverbindung 
weiter zu erforschen, hat man sich der Methoden der physikalischen 
Chemie bedient, da den einzelnen Autoren doch stets eine Verände¬ 
rung des Antigens vorgeschwebt hat, die in einer Verkleinerung des 
Moleküls besteht. Hier sei daran erinnert, daß schon in dem Kapitel 
„Allgemeines über Antigene“ der Verfasser seine Ansicht dahin zu¬ 
sammengefaßt hat, daß Antigeu und Antikörper durch Synthese das 
neutrale Verbindungsprodukt entstehen lassen; nach meiner Auffassung 
treffen also alle auf Nachweis von Abhau abzielenden Versuche nicht 
das Wesen der Antigen-Antikörperreaktion. 

Weichardt war wohl der erste, der hier nach entsprechenden 
Versuchsmöglichkeiten geforscht hat. Nach vielen, außerordentlich 
schönen Versuchsanordnungen ist er zu dem von ilun Epiphanin- 
reaktion genannten Verfahren gekommen. 

Zuerst hat Weichardt mittels der Wage den osmotischen Druck 
zwischen Antigen und Antikörper gemessen, später hat er mittels 
des Diffusiometers, einer U-förmigen, in der Mitte mit einem J-Ialni 
versehenen Glasröhre, die Diffusionszeit gemessen. Aber alle diese 
Methoden waren zu wenig empfindlich; da sich doch nur ein kleiner 
Teil des Serums und des Antigens an der spezifischen Reaktion 
beteiligt, so sind aucli keine großen Ausschläge zu erwarten. Leider 
scheint auch die 1910 von Weichardt angegebene Epiphaninreaktion 
nicht die endgültige Lösung zu bringen. Hier läßt Weichardt in 
sehr geistvoller Weise die Reaktion an besonders fein verteilten 
Niederschlägen, wie sie durch Mischen von Bariumhydroxyd und 
Schwefelsäure entstehen, sich abspielen; aber die Schwierigkeiten sind 
noch immer so groß, daß diese M ethode noch nicht zur Prüfung dieser 
Probleme herangezogen werden kann. 
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In ähnlicher Weise ist Ascoli, einer Anregung J. Traübes 
folgend, vorgegangen, indem er die Oberflächenspannung als Versuchs- 
grundlage benutzte. Gemeinschaftlich mit Izar untersuchte er die 
Veränderungen der Oberflächenspannung, welche beim Mischen von 
Antigen und Antikörper auftraten. Voraussetzung fflr diese Probe 
war die Annahme, daß der Antikörper das Antigen in dem Sinne 
verändert, daß die Oberflächenspannung der Lösung erniedrigt wird. 
Je größer die Oberflächenspannung einer Flüssigkeit ist, um so größer 
ist der Tropfen, um so weniger Tropfen kommen auf 1 ccm Flüssig¬ 
keit. J. Traube hat einen solchen Tropfenzähler, „das TRAUBEsehe 
Stalagmometer“, angegeben. 

Zum Versuch wird das Serum im Verhältnis 1:20 verdünnt. Zu 
1 ccm dieser Lösung kommt 1 ccm der Antigenverdünuung, in der 
Kontrolle 1 ccm Aqu. dest. Die Mischungen kommen vor der Be¬ 
stimmung der Tropfenzahl auf 2 Stunden in den Brutschrank oder 
auf 1 Stunde ins Wasserbad. 

Izar hat nun bei Tuberkulose die Herstellung - eines solchen Anti¬ 
gens in folgender Weise beschrieben: 

„Tuberkelbazilleurasen werden im Mörser verriebeu, mit 96-proz. 
Alkohol mehrere Tage bei 37 0 digeriert, bis der Alkohol klar bleibt. 
Der Bazillenrückstand wird bei 47 0 getrocknet, mit warmem Aelher 
ausgezogen, nochmals getrockuet und von neuem mit Alkohol extra¬ 
hiert. Die vereinigten filtrierten Alkoholauszüge werden dann bei 
47° im Wasserbade getrocknet, darauf die filtrierten Aetherausztige 
in dieselbe Porzellanschale gegossen und bei 30° getrocknet. Der 
EUckstand wird in absolutem Alkohol gelöst und filtriert, die klare 
Lösung bei 37 °, bis sich etwas auszuscheiden beginnt, konzentriert 
und nochmals filtriert. Zu diesem Extrakt wird nochmals Aetlier zu¬ 
gesetzt, bis sich ein Niederschlag bildet; dann folgt Filtration durch 
ein dichtes Filter, Verjagung des Aethers. Dieser Vorgang wird so oft 
wiederholt, bis kein Niederschlag mehr entsteht. Nochmals Trocknen 
des klaren Extraktes und Auflösen in absolutem Alkohol und Ein¬ 
engen bis zur Sättigung.“ 

Mit diesem Autigen erhielt Izar bei 35 schweren Tuberkulose- 
fälleu 34 positive Resultate, ebenso in 5 klinisch sicheren Lungen¬ 
tuberkulosen ohne Sputum. 64 andersartige Erkrankungen reagierten 
durchaus negativ. Ebensowenig reagierten die Tuberkulosesera mit 
Typhus, Syphilis, Tumor oder Wunnantigen. Die Reaktion ist also auch 
im Sinne der Immunitätslehre spezifisch (zit. nach M. Fiuedemann), 

Da Bestätigungen von anderen Autoren nicht vorliegeu, ist die 
Brauchbarkeit der Methode wohl sehr fraglich, besonders da die Tumor¬ 
diagnostik mittels dieser Methode vollkommen versagt hat. 

B. Die Vislcosimetrie. 

Die Viskositätsbestimmung setzt voraus, daß durch den Anti¬ 
körper das Antigen in dem Sinne zur Abnahme der Viskosität ab¬ 
gebaut wird; die Viskosität selbst wird gemessen, indem inan die 
Zeit mißt, welche eine genau bestimmte Flüssigkeitsmeuge bei einer 
bestimmten Temperatur braucht, um durch eine enge Kapillarröhre 
zu fließen. 

In der Hegel ist für diese Bestimmungen der OsTWALDsche 
Viskosimeter in Gebrauch; in den beiden Arbeiten, die sich mit der 
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Bestimmung der Viskosität des Serums von Tuberkulösen beschäf¬ 
tigen, ist das Viskosimeter von Hess verwendet worden. 

Czepai und v. Torday haben folgendes Verfahren für brauchbar 
empfohlen. Sie stellten eine Mischung her aus 

Alttuberkulin Koch 2 Teilen 

absolutem Alkohol 2 „ 

0,9 physiologischer Kochsalzlösung 1 Teil 

Von dieser Mischung wurden 0,5 ccm mit 0,2 ccm frischen, nicht 
inaktivierten Serums des tuberkulösen Patienten versetzt und sofort 
die Viskosität dieser Mischung bestimmt. 

Dann wurde diese Mischung auf iy 2 —2 Stunden in ein Wasser¬ 
bad von 37 0 gestellt und sofort die Viskosität bestimmt. Die zweite 
Zahl dividiert durch die erste Zahl gibt den Viskositätsquotienten. 
Mit dieser Methode haben Czepai und v. Torday ganz beachtens¬ 
werte Resultate erzielt, indem sie fanden, daß mit steigendem Quo¬ 
tienten die Wahrscheinlichkeit für das Vorhandensein einer Tuber¬ 
kulose steigt, und daß ein Quotient von über 4 für Tuberkulose mit 
absoluter Sicherheit spricht. 

v. Eisler und Laub haben diese Versuche unter genauer Ein¬ 
haltung der oben beschriebenen Technik nachgeprüft und diese An¬ 
gaben vollinhaltlich bestätigt. Sie kamen ebenfalls zu dem Schlüsse, 
daß ein Quotient, der unter 8 ist, nicht für die Diagnose Tuberkulose 
verwertbar ist, weil solche Quotienten auch bei Gesunden Vorkommen. 
Hingegen sollen höhere Quotienten als 3 mit größter Wahrscheinlich¬ 
keit auf Tuberkulose hinweisen. 

In Fällen sichergestellter Tuberkulose soll der Viskosimetrie eine 
prognostische Bedeutung zukommen, da ein niedriger Quotient (unter 3), 
sofern nicht eine Eiterung vorliegl, für eine leichte Tuberkulose¬ 
form spricht, während ein höherer Quotient eine schwerere Erkran¬ 
kung anzeigen soll. 

Jedenfalls müssen noch eine Reihe anderer Untersuchungen hier 
einsetzen, um die Brauchbarkeit dieser Methode klarzustellen. 
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Die Al)(lerlialdeiis eben Alnvehrfermcnte. 

Schon Ehrlich hat den Gedanken ausgesprochen, daß flio Wir¬ 
kung des Komplements vielleicht als eine Wirkung verdauender Fer¬ 
mente des Blutserums gedeutet werden könnte. Löwenstein hat 
die Bichtigkeit dieser Anschauung schon 1902 durch Versuche ge¬ 
stützt. Bringt man frisches Hunde- oder Meerschweinchenserum mit 
leicht assimilierbaren Eiweißkörpern zusammen, so gehen die lytischen 
Eigenschaften dieser Sera verloren, indem das Komplement von. diesen 
Stoffen, Witte - Pepton, Aleuronataufschwemmungen in Beschlag ge¬ 
nommen wird; sowohl in vitro als in vivo gelingt dieser Versuch. 
Injiziert man einem Hunde 10 ccm einer 10-proz. Witte- Pep ton- 
lösung intravenös und entnimmt dann nach 5—10—20 Minuten das 
Blut, so hat dieses sehr stark lytische Serum jede hämolytische Kraft 
verloren. In vitro geht dieser Prozeß bei 37 0 in 2 Stunden vor sich, 
gleichgültig, ob es sich nun um ein im Normal- oder im Immun¬ 
serum vorkommendes Hämolysin handelt. Löwenstein glaubte da¬ 
mals mit dieser „Erschöpfungsmethode“ die Komplemente als Ver- 
dauungsfermente entlarvt zu haben; allerdings fehlte aber gerade der 
wichtigste Beweis, nämlich der, daß die Substrate, wie Pepton, Aleu- 
ronat, auch wirklich chemisch nachweisbar veränderte, d. li. gespalten 
wurden. 

Auch Heile hatte schon ganz klar die Vermutung ausgesprochen, 
daß auch parenteral zugeführte Eiweißstoffe noch zerlegt und ver¬ 
wertet werden können, aber der chemische Nachweis dieser Annahme 
stand noch aus. Nur für den Bohrzucker hatte Weinland diesen 
Beweis in einwandfreier Form erbracht; das Hundeserum enthält 
normalerweise kein Invertin; spritzt man aber einem Hunde Bohr- 
znclterlösung subkutan ein, so besitzt das Serum schon 16 Minuten 
nach der Injektion energische Zersetzungsfähigkeit für dieses Dis- 
acliarid, die sich noch etwa 14 Tage im Blute erhält; gelöste Stärke 
und Milchzucker zeigten dasselbe Verhalten; die entstandenen oder 
vielleicht nur in das Blut übergetretenen Fermente sind aber auch 
dadurch von echten Antikörpern verschieden, daß sie nicht streng 
spezifisch sind; so entstehen auf Injektion großer Mengen Stärke, Milch¬ 
zucker z. B. auch Boluzucker spaltende Fermente. Ein ähnliches 
Verhalten wurde später nach Abderhalden von Michaelis und 
Bona gegenüber den Fetten konstatiert. Das Serum eines völlig 
nüchternen oder fettarmen gefütterten Tieres zeigt gar kein Fett- 
spaltungsvermögen, das Serum eines subkutan injizierten oder reich¬ 
lich mit Fett gefütterten Hundes zeigt energisches Fettspaltungsver¬ 
mögen; diese Fermente scheinen also nicht auf den Anreiz zu ent¬ 
stehen, sondern nur in die Blutbahn geleitet zu werden 1 ). 

Für die Eiweißkörper schwebte den [nimunisierungsforscliern ja 
von jeher eine ähnliche Auffassung vor, aber erst Abderhalden war 
in der Lage, alle die technischen Schwierigkeiten zu überwinden. 

Abderhalden ging dabei von folgender Ueberzeugung ans: 

„Mit der Zufuhr von art- und speziell plasmafremd’en Substanzen 
bringen wir Stoffe in den Organismus hinein, die den Körporzellen 

1) Für Arbeiten anf diesem Gebiete ist (las außerordentlich wortvolto Work 
yoiv Abderhalden : „Die Abwchrformonlo des lionschon Organismus“ un¬ 
entbehrlich, 
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ihrer ganzen Struktur nacli völlig fremd sind. Ea hat kein Umbau 
atattgefuuden. Damit die Körperzellen diese Stoffe verwerten können, 
müssen die dem Organismus angepaßten Produkte so weit abgebaut 
sein, daß ihr spezifischer Charakter verloren geht. Dieser Abbau 
erfolgt durch Fermente und setzt offenbar sehr rasch ein.“ „Es wird 
in gewissem Sinne die Verdauung, die sich sonst im Dannkanal voll¬ 
zieht und die bewirkt, daß nichts Fremdartiges in den Körper über¬ 
geht, in der Blutbahn nachgeholt.“ 

Aber auch für Abderhalden war eine jahrelange Arbeit not¬ 
wendig, um die außerordentlichen Schwierigkeiten zu überwinden. Es 
mußten eigene Methoden ausgearbeitet weiden, um die an sich ge¬ 
nügen chemischen Veränderungen so hoch zusammengesetzter Körper 
an so geringen Flüssigkeitsmengen nuchzuweisen. Zunächst seien 
hier die chemischen Verfahren besprochen. 

A) Das Dialysierverfahren. 

Prinzip der Methodik: Eiweiß diffundiert als Kolloid nicht durch 
tierische Membranen hindurch, dagegen sind schon die nächsten Abbau¬ 
stufen, die Peptone, dialysabel. Bringen wir Eiweiß in einen Dialysicr- 
schlauch und stellen wir denselben in Wasser, so wird in der Außen- 
flüssigkeit auch nach langer Zeit kein Eiweiß auftreten. Wenn wir 
jedoch in den Schlauch neben Eiweiß z. B. Pepsin-Salzsäure oder 
aktives Trypsin geben, so können wir nach kurzer Zeit in der Außen- 
ilüssigkeit, im Dialysat, Verbindungen nachweisen, die aus Eiweiß 
durch Abbau sich gebildet haben. Es sind dies die sogenannten Pep¬ 
tone und noch einfachere Abbaustufen. Haben wir irgendeine Flüssig¬ 
keit auf ihren Gehalt an eiweißabbauenden Fermenten zu untersuchen, 
dann geben wir diese mit Eiweiß zusammen in einen Dialysierschlauch 
und beobachten, ob in der Außenflüssigkeit, gegen die wir dialysieren, 
Peptone auftreten. 

Man benötigt hierzu zunächst die Dialysierhülsen, welche Abder¬ 
halden empfiehlt, und zwar von Schleicher und Schftll, Dühren im 
Rheiuland; geprüfte Hülsen liefert die Firma Schöps, Halle a. Saale, 
doch wird es gut sein, sich selbst von ihrer Brauchbarkeit zu über¬ 
zeugen, denn der Erfolg der Untersuchung hängt in erster Linie von 
der Verläßlichkeit der Dialysierschläuche ab. Sie müssen absolut un¬ 
durchlässig für Eiweiß und gleichmäßig durchlässig für die Eiweiß- 
abstufuugen sein. Jede Hülse soll in dieser Hinsicht besonders ge¬ 
prüft sein. 

Gewinnung des Blutserums: 1. Das Serum muß absolut frei von 
Formelementen sein, was man durch langes Zentrifugieren erreicht. 
2. Das Blut muß absolut frei von Hämoglobin sein, was durch eine 
Vermeidung aller Momente, die den natürlichen Gerinuungsprozeß 
beeinflussen, erreicht wird. Das Serum soll nicht über 12 Stunden alt 
und bei Zimmertemperatur aseptisch entnommen und anfbewahrt sein. 

Für die Biuretreaktion stellt man sich eine Kupfersulfatlösung von 
ungefähr 1:500 her, die man dann zu dem mit einer 33-proz. Natron¬ 
lauge durchmischten Dialysate zufließen läßt, so daß eine Ueberschich- 
tung erzielt wird. 

Nicht so bekannt wie die Biuretreaktion ist die Ninhydrinreaktion; 
das Ninhydrin reagiert u. a. mit Verbindungen, die in a-Stellungen 
zum Karboxyl eine Aminogruppe tragen, unter Bildung eines blauen 
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bis violetten Farbstoffes. Das große Eiweißmolekül besitzt nicht viele 
freie Amino- und Karboxylgruppen. Sobald es abgebaut wird, werden 
solche Gruppen frei. Die Ninliydrinreaktion fällt um so stärker aus, 
je tiefer das Eiweiß abgebaut wird. Mit jeder Spaltung wird eine 
Amino- und eine Karboxylgruppe frei. Die Biuretreaktion verhält 
sich ganz anders. Je tiefer der Eiweißabbau geht, desto schwächer 
fällt schließlich die Biuretreaktion aus. Wird eine gewisse Grenze 
im Abbau überschritten, fällt sie schließlich negativ aus. Das Nin- 
hydriu wird in Packungen zu Vio S in den Handel gebracht; diese 
Menge schüttet man aus den Röhrchen in einen Meßkolben ä 10 ccm, 
und zwar möglichst vollständig, indem man noch in das Röhrchen 
destilliertes Wasser zum Lösen der zurückbleibenden Reste einbringt. 
Dann, stellt man den Meßkolben in den Brutschrank. Die Ninhydrin- 
lösung kann infiziert werden und ist auch lichtempfindlich, deshalb 
soll nicht zu lange dieselbe Lösung benutzt werden. 

Darstellung des Substrates: Natürlich muß das Eiweiß, 
das auf seine Abbaufähigkeit untersucht werden soll, erst in einen 
Zustand gebracht werden, in dem es abbaufähig ist. 

Abderhalden gibt dafür folgende Vorschriften: Zunächst muß 
das Organ möglichst frisch und absolut blutfrei sein. Die Lungen, 
die Placenta, lassen sich ja leicht blutfrei waschen oder von den 
großen Blutgefäßen aus blutfrei spülen, dann zerschneidet man das 
Organ in kleine Stücke und quetscht diose in fließendem Leitungs¬ 
wasser aus. Stücke, die geronnenes Blut enthalten, müssen fort¬ 
geworfen werden. Schließlich bringt man die Stücke in eine Reib¬ 
schale und zerdrückt sie mit dem Pistill. Hierbei kann man das 
Bindegewebe und die letzte Blutspur entfernen. Mau hat nunmehr 
ein schneeweißes Gewebe. Dieses wird nun in folgender Weise ge¬ 
kocht: Man gibt in einen Emailletopf zirka die hundertfache Menge 
an destilliertem Wasser und bringt dieses zum Sieden. In das kochende 
Wasser gibt man das absolut blutfreie Gewebe. Es empfiehlt sich, 
zirka 5 Tropfen Eisessig auf 1 1 zuzufügen. Man kocht 10 Miuuten 
lang und gießt dann das Kochwasser durch ein Sieb, spült das Gewebe 
zirka 5 Minuten lang mit destilliertem Wasser und wiederholt das 
Kochen mit neuem Wasser, dem man keine Essigsäure zufügt. Das 
Kochen, Abgießen des Kochwassers, Abspülen des Gewebes und das , 
erneuerte Kochen führt man am besten ohne jede Unterbrechung 
etwa Gmal durch. Nach der 6. Auskochung nimmt man nunmehr 
höchstens die 5-faclio Menge Wasser. Je weniger Wasser man ver¬ 
wendet, um so schärfer fällt die Probe auf auskochbare, mit Ninhydrin 
reagierende Stoffe aus. Dabei muß man aber ein Anbrennen ver¬ 
meiden. Daun filtriert man durch ein gehärtetes Filter ab und macht 
die später zu besprechende Ninhydrinprobe. Fällt dieselbe negativ 
aus, bo erübrigt sicli ein weiteres Kochen. Bevor mau das Organ 
aufbewahrt, breitet man es auf eiuer weißen Glasplatte aus und schaltet 
alle Organstückchen, die nicht eine reine weiße Farbe zeigen, aus. 

Ausführung der Methode: Abderhalden betont immer wieder, 
daß die größte Sauberkeit und Sterilität bei diesen Versuchen uner¬ 
läßliche Voraussetzung ist. Zunächst prüft man das Organ nochmals, 
ob ihm durch Auskochen mit Ninhydrin reagierende Stoffe entzogon 
worden können. Die Niuhydriuprobe macht man dann so, daß man 
zu ß ccm des Filtrates 1 ccm der 1-proz. Niuhydrinlösung hinzufügt. 
Erst wenn man ein Präparat hat, bei dem die Ninhydrinprobe negativ 

X* ü wen stei n , Vorlesungen usw. 21 
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ist, entnimmt man das Blut. Dann beschickt man die Hülsen mit 
zirka 1 / 2 g des Organes, das man vorher auf Fließpapier scharf ab¬ 
gepreßt hat. Dann gibt man in diese Hülse noch das zn prüfende 
Serum in der Menge von 1—1,5 ccm. Dann spült man die Hülse, 
nachdem man sie verschlossen hat, gründlich mit destilliertem Wasser 
ab und setzt sie in mit 20 ccm destilliertem sterilisierten Wasser be¬ 
schickte Erlenmayerkölbclien. Dann gießt man eine große Menge Toluol 
in die Außenflüssigkeit, genau so wie vorher schon in die Hülse. 
Gleichzeitig mit dem Versuche selbst werden die entsprechenden Kon¬ 
trollen mit dem Serum allein aufgestellt, und zwar in derselben Weise. 
Dann kommen die Kölbchen alle in den Brutschrank, der 37 0 auf- 
weisen muß. Nach 16 Stiiuden wird der Versuch unterbrochen, die 
Hülsen herausgenommen und in leere Erlenmayerkölbclien gestellt. 
Nun nimmt mau mit der Pipette 10 ccm des Dialysats und gibt diese 
in ein trockenes, reines Reagenzglas. Für jedes Dialysat ist selbst¬ 
verständlich eine besondere Pipette zu verwenden. Dann fügt man 
zu je 10 ccm des Dialysats 0,2 ccm der 10-proz. Ninhydrinlösung und 
kocht in der oben beschriebenen Weise. Nach Va Stunde wird fest¬ 
gestellt, welche Proben eine Färbung aufweisen. 


B) Die optische Methode. 

Bis jetzt ist von Abderhalden die polarimetrische, von Pregei. 
die refraktrometrische Methode, die schon von Obermeyer und Piok 
mit Erfolg benutzt worden war, angewendet worden. Wir verfolgen 
mittels der optischen Methode genau dasselbe Prinzip, wie mit dem 
Dialysierverfahren. Bei diesem letzteren Verfahren stellen wir die 
Umwandlung eines Kolloids in ein diffundierbares Kristalloid fest, 
sie erfolgt durch hydrolytischen Abbaui Bei der optischen Methode 
gehen wir aus rein technischen Gründen nicht vom Eiweiß aus, sondern 
von aus diesem dargestellten Pepton. Eiweiß können wir nicht ver¬ 
wenden, weil es uns behindern würde, das Drelumgsvermögen des 
Substrat-Serumgemisches festzustellen. Es würde Fällung erzeugen 
oder doch das Gemisch so heterogen machen, daß seine Drehungs¬ 
änderungen nur schwer zu verfolgen wären. Bei der Anwendung der 
optischen Methode lassen wir den Abbau durch im Serum vorhandene 
Fermente später einsetzen als beim Dialysiorversuch. Wir nehmen 
dem Ferment eine Strecke des Abbaues ab, indem wir das Eiweiß im 
Reagenzglas in Pepton verwandeln. 

Die Darstellung der Peptone zur Anwendung bei der optischen 
Methode geht in derselben Weise vor sich wie bei dem Dialysier¬ 
verfahren. Die Organe worden genau so blutfrei gemacht, dann kurz 
aufgekocht zur Zerstörung der autolytischen Fermente und dann vom 
Wasser befreit. Diese Gewebsstücke werden dann in die 8-fache Menge 
eisgekühlter 70-proz, Schwefelsäure eingetragen; nach 3 Tagen haben 
sich diese Gewebsstücke gelöst unter Bildung einer braunen Farbe. 
Dann verdünnt man vorsichtig das ins Eiswasser gestellte I-Iydrolysat 
mit der 10-fachen Menge destillierten Wassers, wobei man darauf 
achten muß, daß die Temperatur von 20 0 nicht überschritten wird. 
Nunmehr beginnt man mit dem Ausfällen der Schwefelsäure mit 
Bariumhydroxyd und gibt so viel davon zu, bis die Lösung weder mit 
Bariumhydroxyd noch mit Schwefelsäure einen Niederschlag gibt. Ist 
die Lösung frei von Schwefelsäure und Baryt, dann beginnt man mit 
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der Filtration durch ein doppeltes Faltenfilter. Das Filtrat wird dann 
stark eingeengt, wobei man immer naclisehen muß, ob die Lösung 
wirklich frei von Schwefelsäure und Barium ist. Es verbleibt schließ¬ 
lich ein hellgelb gefärbter, sirupöser Rückstand, er wird mit der 
100-fachen Menge Methylalkohol übergossen und mit diesem gekocht. 
Die siedend heiße Lösung filtriert man durch ein Faltenfilter in etwa 
die 6-fache Menge kalten Methylalkohols. Die Fällung läßt sich durch 
Zusatz von Aether vervollständigen. Es wird sofort filtriert und das 
Filter sofort in den Yakuumexsildcator gebracht. Man bereitet zu¬ 
nächst eine 10-proz. Lösung in 0,9-proz. Kochsalzlösung und bestimmt 
das Drehungsvermögen dieser Lösung; beträgt das mehr als 1°, dann 
verdünnt man die Lösung, bis sie eine Drehung von zirka 76 0 auf¬ 
weist. Dann muß man diese Peptonlösnng mit verschiedenen Seren 
durchprüfen, um möglichst viele Einzelablesungen, zur Verfügung zu 
haben. 

Die Methode selbst wird folgendermaßen ausgeführt: 

Man gibt in ein Reagenzglas 1 ccm eines hämoglobinfreien Serums, 
das steril sein muß und keine Formelemente enthalten darf. Dazu 
fügt man 1 ccm eiuer 6—10-proz. Peptonlösung, gießt das Gemisch 
in ein etwa 2 ccm fassendes Polarisationsrohr und bestimmt das 
Drehungsvermögen des Gemisches, nachdem es 37 0 angenommen hat. 
Man verfolgt dann das Drehungsvermögen in bestimmten Zeitab¬ 
schnitten. Bleibt eine Aenderung des Drehungsvermögens aus, dann 
nehmen wir an, daß ein Abbau nicht stattgefunden hat. Finden wir nach 
einiger Zeit eine andere Drehung als zu Anfang des Versuches, dann 
dürfen wir auf einen fermentativen Abbau schließen. 

Hier sei auch noch eine qualitative Probe erwähnt, die Abder¬ 
halden zuerst angegeben hat. Ist das Substrateiweiß im koagu¬ 
lierten Zustande mit einem Farbstoff durchtränkt, dann durch Waschen 
von dem überschüssigen Farbstoff befreit, so erhält man im Falle 
einer Verdauung einen Farbenumschlag, da das Eiweiß verflüssigt 
und hiermit der Farbstoif in Lösung geht. Die Methode eignet sich 
natürlich nur zum qualitativen Nachweis und ist wenig in Uebung. 


Die refraktrometrische Methode. 

Obermayer und E. P. Pick waren die ersten Forscher, welche 
die Bestimmung des Brechungsindex für dieZwecke der Immunitäts- 
forachung ausnützten. Da es auf keine Weise gelingt, die M^nge der 
reagierenden Substanz im Serum nachzuweisen, erhofften sie von dieser 
sehr feinfühligen Methode besonderen Aufschluß, Der Brechungsindex 
einer Flüssigkeit läßt einen Schluß auf den Gehalt an Trockensubstanz 
zu und sowohl auf die Zahl als auf die Größe der in der Flüssigkeit 
enthaltenen Moleküle; Obermayer und Pick untersuchten nun, in 
welcher Weise das Eiweiß eines Serums von seinem Antikörper beein¬ 
flußt wird. 

Es wurde also der Brechungsindex einer Mischung von Antigen 
und Normalserum einerseits, von Antigen und Immunserum anderer¬ 
seits bestimmt; der durch die Präzipitation entstehende Niederschlag 
kam auch in der Erniedrigung des Brechungsindex zum Ausdruck; 
es zeigte sich, daß nur ungefähr 1 Proz. des Serumeiweißes an der 
Reaktion beteiligt war. 

21* 
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In der jüngsten Zeit hat Pregel diese Methode’ auch benützt 
zum Nachweis der AßDERHALDENschen Schutzfermente, indem er 
Serum von Tuberkulösen auf Substrate einwirken ließ, die aus tuber¬ 
kulösen Lungen hergestellt waren. Wenn ein festes Organsubstrat 
abgebaut wird, so muß die in Lösung gehende Substanz das Brechungs-- 
yennögen der umgebenden Flüssigkeit erhöhen, die Zunahme des 
Brechungsindex wird bestimmt mittels des Eintauchrefraktometers. 
In allen 3 Versuchen war die Erniedrigung des Brechungsindex aus¬ 
gesprochen. Pregel hat mit de Crinis (Fermentforschung, 2. Jahr¬ 
gang, Heft 1) diese Mikro-Abderhaldenreaktion ausgearbeitet, bei der 
mittels des PuLFRionschen Eintauchrefraktometers der Brechungs¬ 
index des Serums vor und nach der Einwirkung des Antigens be¬ 
stimmt wird. 

Diese Methode scheint die vielversprechendste zu sein, da sie 
große Vorzüge gegenüber der polarimetrischen besitzt. Es sind nur 
kleine Mengen von Reagentien nötig, und die Fehlerquellen sind nicht 
so zahlreich; insbesondere ist das Ablesen des Resultates nicht so 
von anderen Einflüssen abhängig, wie beim Polarimeter. 

Ucber die Natur tler Abwelirferxnonte. 

Abderhalden nahm zunächst an, daß es sich liier um echte 
Antikörper handelt. Aber die weiteren Untersuchungen ergaben eben 
doch wesentliche Unterschiede. 

1) Vor allem werden die Abwehrfermente durch Erhitzen auf 
60 0 rasch zerstört, während Diphtherie- oder Tetanus-Antitoxin er¬ 
halten bleibt; die Frage, ob ein derartig inaktiviertes Serum bzw. 
Abwehrferment wieder aktiviert werden kann, etwa durch Meer¬ 
schweinchenserum, ist noch nicht definitiv in ablehnendem Sinne er¬ 
ledigt. Abderhalden hat trotz mehrfacher Versuche ein inaktiviertes 
Serum nicht wieder wirksam machen können. 

2) Treten die Abwehrfermente viel rascher auf, als die echten 
Antikörper, schon nach 3 Tagen ist der Höhepunkt erreicht, nach 
3 Wochen sind sie aus dem Blute verschwunden. Der Höhepunkt 
des Antikörpergelialtes wird erst am 12.—20. Tage erreicht und durch 
längere Zeit festgehalten. Jahre hindurch jedenfalls sind die Anti¬ 
körper noch im Blute nachweisbar. 

3) Sie entstehen auch auf die parenterale Injektion von sicher 
nicht als Antigen erkannten Substanzen (Weinland, Röiimann). 

4) Die Abwehrfermente scheinen das Eiweißmolekül an einer 
anderen Stelle anzugreifen als die Antikörper, denn bei den echten 
Antikörpern sind keine Abbauprodukle nachzuweisen gewesen; auch 
die Spezifität ist keine derartige, wie bei den echten Antikörpern. 

5) Auch auf Injektion arteigner Eiweißkörper entstehen Abwehr¬ 
fermente, im Hungerzustand bildet der Hund sogar Antifermenle, die 
sein eigenes Eiweiß abbauen, während echte Antikörper auf arteigene 
Antigene nicht entstehen. 

Diese Unterschiede siud ausreichend, um zu beweisen, daß die 
Abwehrfermente nicht mit den echten Antikörpern verwechselt werden 
dürfen. 

Aus alledem geht hervor, daß ihnen ein dem Komplement ähn¬ 
licher Bau zugeschrieben werden muß. 
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Ob diese Körper wirklich die Rolle von Sckutzfermenten haben, 
ist nicht direkt zu entscheiden. Unbewußt ging Löwenstein 1902 
diese Frage an. Ratten besitzen eine natürliche Immunität gegen 
Milzbrand. Löwenstein injizierte nun Ratten 5 ccm einer 10-proz. 
Wütepeptonlösung oder einer 1-proz. Aleuronataufschwemmimg, um 
diese frei im Blute befindlichen Schutzfermente zu erschöpfen, und 
impfte diese Tiere 2 Stunden später mit virulentem Milzbrand, und 
tatsächlich gelang es, die angeborene Immunität dieser Tiere durch 
eine vorausgellende Peptouinjektion zu brechen. 

Ob aber wirklich dieser Verlust der Immunität als eine Er¬ 
schöpfung der Abwehrfermente gedeutet werden darf, ist mehr als 
fraglich. 

Jedenfalls sind in dieser Frage noch viele Untersuchungen not¬ 
wendig, um Klarheit zu schaffen. 

Gerade bei der Tuberkulose ist die Fragestellung eine dankbare; 
eine ganze Reihe von Forschern hat sich sofort mit der Bedeutung 
der ABDERiiALDENSchen Reaktion für die Tuherkulosepathologie be¬ 
schäftigt. Abderhalden selbst hat mit Andhijewsky die ersten 
diesbezüglichen Versuche gemacht. 

Sie verwendeten zunächst Tuberkelbazilleneiweiß. Bei der Dar¬ 
stellung eines Substrates aus Tuberkelbazillen muß man zunächst die 
vVaclishülle entfernen. Abderhalden hat deshalb die Tuberkel¬ 
bazillen mit Tetrachlorkohlenstoff im Soxlilet entfettet, dann die ge¬ 
lösten Fettsubstanzen abfiltriert, den Filterrückstend, der aus den 
zum größten Teil entfetteten Tuberkelbazillen besteht, so lange mit 
destilliertem Wasser gekocht, bis das Waschwasser keine Ninhydrin- 
reaktion mehr gab; dann werden die Bazillen getrocknet und sind 
nun verwendbar. Normales Hunde- und Kaninchenserum gab im 
Dialysierverfabren keine positive Reaktion; 3 Tage nach der intra¬ 
venösen Injektion wurde der Abbau aber schon ersichtlich. Für dia¬ 
gnostische Zwecke schien sich diese Methode aber nicht zu eignen, 
da auch das. Serum von 10 nicht-tuberkulösen Rindern ein Abbau- 
fernient aufwies, andererseits zeigten Fälle von Miliartuberkulose keine 
positive Reaktion. Tiere, die eine Organtuberkulose hatten, zeigten 
liäufig keine Abbaufähigkeit für das Tuberkelbazilleneiweiß, eine aus¬ 
gesprochene Abbaufähigkeit dagegen für das betreffende Organ. 

Auch die anderen Untersucher kamen zu demselben Resultate, 
daß das Serum von Tuberkulösen sich gegenüber Tuberkelbazillen- 
eiweiß, Pepton, das aus normalen und aus tuberkulösen Lungen her- 
gestellt war, ganz verschieden verhalte (siehe Frankel und Gumpert, 
Wegener, Jessen, Wolfp und Frank, Rybner und Söhweins- 
HEIMEB U. a.). 

Es scheint aber nicht möglich, die Resultate der verschiedenen 
Autoren zu verwerten, da die Technik doch keine einheitliche und 
die klinischen Gesichtspunkte zu wenig berücksichtigt wurden; des¬ 
halb seien hier nur die Arbeiten eines Autors, der mit Abderhalden 
selbst längere Zeit gearbeitet hat, besonders besprochen. Lampe ver¬ 
wendete zunächst das Dialysierverfahren und als Substrat Tuberkel¬ 
bazilleneiweiß normaler und tuberkulöser Lungengewebe. Es ergab 
eich aus dem Verfahren, daß das Serum von Leichtkranken und teil¬ 
weise auch von solchen Fällen, die klinisch frei von Tuberkulose 
waren, im allgemeinen uur Tuberkelbazilleneiweiß angriff, während 
das Serum vou Schwertuberkulösen nur normales und tuberkulöses 
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IMiyBiknlisoli-cliomisohii iSfoLhorloti. 


LunßGiiginvßhG un/(riir. Jini Hohwerkuolie.ktiseliu» Phthisen ließ si< Ii 
mit kninnni dor drei Substrat» oiiut jiOHitivo Ueuklion erzielen. 

Hpillcr berichteten A. K. l.AMrrä mul J. Onoj’K ( Untnrsuchuii/(cn 
büi IiUii/(on(uI xm’IciiIohi*. mit Hilf** der optischen Aioihmle. Ken» ent- 
forsclmn/( 1 , Haft HO) übcjr ihre MiroloKisr.hmi UnlerHiw:huiij(eii f du* 
sio mit Hilf» dar optischen Methode mich A nimmt ai.dkn in fdl Kiilleu 
teils klinischen Lunten ho,fund es, teil» sicherer l,un/(rnliiherkuloHcn vi*i* 
sehiedener klinischer Können an/(Oslelll haben, um die Kraue zu lieuiil 
werten: „Wie verhüll sich dun Serum hei hoNlimmlcn, kliiiiseli wohl- 
charakleriHierten Können der Jmiij>cnluberkiilos« j(e/(eullber Tubetki I- 
baziUonpoplon, noniinlem und tuberkulösem I«unf^r.npr*j»lnn?** Die Kt- 
/(obnisso Kind folgende: Bei klinisch noimalen l,mi|(eubefiinden Hellen 
sich im allgemeinen keine Kermenle j(e/(en IVpfnn aus normalen eilet 
lubnrkuliisen I <1114(011 nachweisen. Nur hei einzelnen Kiilleu dienet 
Art lielä sich ein /»orin/rcr Ahhau feslslellen. Ks ließ tdeh niehf eul- 
Heheideii, oh diese klinisch gesunden Killle laNtelilieh aurli ahsoliil 
tfOHiind sind. Bei sicheren f<un<(eiituhrrkuloKen linden sich Kermenle 
tfCtfon Nonnalluu/roiipcpton, tuberkulöses l,uu/(enpeplmi und Tuberkel- 
Imzillnnpepton. Und zwar linden die Verfasser bei noch nicht weil 
forltfew'.iiriltenen Tuberkulosen, hei Tuberkulosen mit Butein Kniiih» 
riinjxszuNtund die inleusivsle'h’ermenthildun/jf, Mit dem I'uilselueiten 
des Krankliuitsprozesses macht sich eine, Abnahme, der Kermeufalimih- 
kraft (Ich SertimH hemcrklmr, die hei Kachexie mul ante linem völlig 
erlischt. Die Sera der S|titzeiitiiherkulosen, der zinhotiselieu und 
inllltrati von Tuberkulosen hauen das Pepton aller drei Sub-dauzen in 
gleich er Weise ah, während die Sera schwerer kavernöser Phthisen, 
soweit sie llberhaii|il noch Kermenle bilden, normales und hiliei 
kiilöscs ImiiKcnpeplnii tn gleicherweise, liuzillenjM*|i|on daj(ej(i n p. i 
nicht oder nur in /(iniz/(erinnern (Jrade ahlmiieu. Dia( r uostiM , |i la.mii 
sich die serologischen UiiterHUchim/(eii kaum vet weilen, (lai*e/;en Ium<< u 
sich aus dem Kehlen oder Vorhandensein dei Kermenle juoj'uo ti,,di 
einige SdiHlsse ziehen. 
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Die Anwendung des Tuberkulins beim Menschen, 

in dor Tuberkulose verdenken wir alles Hobkut Koou; seit der 
Entdeckung dos Tuberkolbnzillus und dos Tuberkulins verdanken wir 
eigentlich jeden Heb ritt nach vorwärts in dor TuberkuloHeerkemitnis 
diesem Manne; er war seiner Zoit so weit voraus, daß jetzt erst ein 
so wichtiger Teil seiner Entdeckungen, wie die Behandlung der Tuber¬ 
kulose, (lern Verständnis unserer Aerzlesclmft näher rückt. 

Trotz außerordentlich fleißiger Arbeit müssen wir gestehen sind 
wir nicht vielmehr als Haaresbreite weiter, als uns Koiikut Koou 
gestellt hat. 

liier sei nur kurz erinnert, wie lange Zcil notwendig war, um 
die spezifische Thorapie der Tuberkulose, wie sie Uojikut Koou ver¬ 
standen hat, wieder in ihre Kochte einzusetzeii. Aut' die Mitteilung 
seiner Beobachtungen um JU. Nov. IH'K) und Jf». »lau. 18 i)| folgte eine, 
maßlose Begeisterung, die ganz die Grenzen vergessen ließ, die die 
Natur unserer Therapie, gesteckt hat. Ohne Auswahl wurden die 
schweren und schwersten Hülle hehunde.lt und nach einer Behandlung 
von 1 —2 Monaten mit den Injektionen ausgesetzt, in der Erwartung, 
duß die ausgedehnten anatomischen Zerstörungen des Gewebes wieder 
behoben sein mußten. 

Es ist heute eine für die Tuberkulosowissenschuit unverständliche 
Tatsache, daß nach dem Vortrage Kohekt Koöhh am 1.8. Nov. 1H5I0 
das preußische Ministerium des Geistes, Kultus und Unterrichtes den 
Kliniken ein Ultimatum stellte, bis hl. Dez. 181)0, bis zu welchem 
Datum ein ausführlicher Bericht über die. erzielten ifeileifolge er¬ 
stattet sein mußte; es stand also den Kliniken im günstigsten Falle 
eine 8-wöchigo Bcohnchtangsdauer zur Verfügung. 

Dio Erklärung für die irrtümliche Auffassung ist darin zu suchen, 
daß zu jener Zeit die Pathologie und Therapie der Tuberkulose noch 
nicht genügend erforscht war und es auch noch nicht sein konnte. 
Erst 8 Jahre waren seil der Entdeckung des Tuberkelbazillus durch 
ItOBEKT Koou verflossen, die Fragestellung eine an Möglichkeiten 
so reiche, daß sie in dieser Zeit nicht erschöpft werden konnte; die, 
Zeit reichte gerade aus, um die pathologisch-anatomischen Vorstellungen 
in oinon gewissen Zusammenhang mit den noiigcfumlcnen Tatsachen 
zu bringen. 
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Klinisch war man weder über die Zeit, die eine Lungenplithise 
zur Heilung braucht, unterrichtet, noch hatte man ein sicheres Wissen, 
bis zu welchem Grade die Zerstörungen vorgeschritten sein können, 
um noch eiue Heilung zu gestatten. 

Weiter hat Robert Kooh hier der Welt ein neues Heilprinzip 
geschenkt, gleichzeitig aber die Aerzteschaft vor eines der schwierigsten 
Probleme gestellt. 

Man war damals selbst bei gesunden Tieren noch nicht so weit, 
eine aktive Immunisierung mit Sicherheit durchführen zu können; 
noch fehlten über den Verlauf derartiger Methoden sämtliche Grund¬ 
lagen. Wie schwer lagen hier die Versuehsbedingungen für die Forscher, 
die am schwer erkrankten Meuschen die Versuehsbedingungen den 
besten Behandlungsmodus vermitteln sollten! 

Wieder mußte uns erst Robert Kooh die theoretischen Grund¬ 
lagen dafür geben. Es lagen noch keine Tatsachen vor, auf die er 
hätte anfbauen können. Die Schutzimpfung gegen Pocken und Toll¬ 
wut kann hier nicht als Beispiel herangezogen werden, denn bekannter¬ 
maßen ist hier die Schutzimpfung völlig wertlos, sobald die ersten 
Krankheitssymptome einmal ausgebrochen sind. Wir verdankeu also 
Robert Kooh auch die Entdeckung des Ileilprinzipes. Dasselbe, 
was Ursache der Erkrankung - ist, kann unter gewissen Voraussetzungen 
auch Ursache der Genesung sein. 

Welche Tatsachen haben nun RobertKooh zu dieser Entdeckung 
geführt? Lassen wir Robert Kooh selbst sprechen: Wenn man ein 
gesundes Meerschweinchen mit einer Reinkultur von Tuberkelbazilien 
impft, daun verklebt in der Hegel die Impfwunde und scheint in den 
ersten Tagen zu verheilen, erst im Laufe von 10—14 Tagen entsteht 
ein hartes Knötchen, welches bald aufbricht und bis zum Tode des 
Tieres eine ulzerierende Stelle bildet. 

Aber gauz anders verhalt es sich, wenn ein bereits tuberkulöses 
Meerschweinchen geimpft wird. Am besten eignen sich hierzu Tiere, 
welche 4—6 Wochen vorher erfolgreich geimpft worden sind. Bei 
einem solchem Tiere verklebt die kleine Impfwunde auch anfangs, 
aber es bildet sich kein Knötchen, sondern schon am nächsten oder 
zvveituächsten Tage tritt eine eigentümliche Veränderung an der Impf¬ 
stelle ein. Dieselbe wird hart und nimmt eine dunkele Färbung an, 
und zwar beschränkt sicli dies nicht auf die Impfstelle selbst, sondern 
breitet sich auch auf die Umgebung bis zu einem Durchmesser von 
1 cm aus. 

In den nächsten Tagen stellt sich dann immer deutlicher heraus, 
daß die so veränderte Haut nekrotisch ist, sie wird schließlich abge- 
stoßeu und es bleibt eine flache Ulzeration zurück, welche gewöhn¬ 
lich schnell und dauernd heilt, ohne daß die benachbarten Lymph- 
drüsen infiziert werden. 

Die verimpften Tuberkelbazillen wirken also ganz anders auf die 
Haut eines gesunden als auf diejenige eines tuberkulösen Meer¬ 
schweinchen. Diese auffallende Wirkung kommt aber nicht etwa aus¬ 
schließlich den lebenden Tuberkelbazillen zu, sondern findet sich 
ebenso hei abgetöteten, ganz gleich, ob man sie durch niedrige Tempera¬ 
turen von langer Dauer, oder durch Siedehitze, oder durch gewisse 
Chemikalien zum Absterben gebracht hat. 

Nachdem diese eigentümlichen Tatsachen gefunden waren, habe 
ich sie nach allen Richtungen hin weiter verfolgt, und es ergab sich 
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dann weiter, daß abgetötete Reinkulturen von Tuberkelbazillen, nach¬ 
dem sie verrieben und in Wasser aufgeschwemmt sind, bei gesunden 
Meerschweinchen in großen Mengen unter die Haut gespritzt werden 
können, ohne daß etwas anderes als eine lokale Eiterung entsteht. 

Tuberkulöse Meerschweinchen werden dagegen schon durch die 
Injektion von sehr geringen Mengen solcher abgetöteter Kulturen ge¬ 
tötet, und zwar je nach der angewendeten Dosis innerhalb von 6 bis 
48 Stunden. 


Eine Dosis, welche also nicht mehr hinreicht, das Tier zu toten, 
kann eine ausgedehnte Nekrose der Haut im Bereiche der Injektions¬ 
stelle bewirken. Wird die Aufschwemmung dann noch weiter ver¬ 
dünnt, so daß sie kaum sichtbar getrübt ist, dann bleiben die Tiere 
am Leben und es tritt, wenn die Injektionen mit 1 bis 2-tiigigen Pausen 
fortgesetzt werden, bald eine merkliche Besserung im Zustande der 
Tiere ein. Die nlzerierende Impfwunde verkleinert sich und ver¬ 
narbt schließlich, was ohne eine derartige Behandlung nie der Pall 
ist. Die geschwollenen Lymphdrüsen verkleinern sich, der Ernährungs¬ 
zustand wird besser und der Krankheitsprozeß kommt, wenn er nicht 
zu weit vorgeschritten ist und das Tier nicht vorher an Entkräftung 
zugrunde geht, zum Stillstand.“ 


Damit war die Grundlage für ein Heilverfahren gegen Tuber¬ 
kulose gegeben. Der praktischen Anwendung von solchen Aufschwem¬ 
mungen abgetöteter Tuberkelbazilleu stellt sich aber der Umstand 
entgegen, daß an den Injektionsstellen die Tuberkelbazillen nicht etwa 
resorbiert werden oder in anderer Weise verschwinden, sondern un¬ 
verändert lange Zeit liegen bleiben und kleinere und größere Eite¬ 
rungen erzeugen. 

Das, was also bei diesem Verfahren heilend auf den tuberkulösen 

"i 1 n' “}! ß a 80 eiue lösJic he Substanz sein, welche von den 
die Tuberkelbazilleu umspülenden Flüssigkeiten des Körpers gewisser¬ 
maßen ansgelaugt und ziemlich schnell in den Säftestrom iSborgcflihrt 
V!>L' , W )t ire n d das » eitererzeugend wirkt, anscheinend in den 
sung ei geht aZ1 leü zurucIibIeibt ’ oder doßh nu r sehr langsam in Lö- 


Es kam also lediglich darauf an, den im Körper sich absnielenden 
au f 1 auß ^ aib dess<dben durchzuführen und womöglich die 

ra „"SS!* ?" bs <“ a “ 8 , ä “ ,?«b«kell»ille» Z «Sl 

Reihe yon Autoren hat diesen Versuch TtoBim r p Knmio 

ri 

Nachbehandlung mit lelSde^Tu b £S7h,^m!^ to ^ dm I.^ ^SM der 
verfolgt. Bei diesen Versuchen ^ e i ba ? des . s6 ^ en Stammes 
den Kaninchen, die mit lebend*» m, t I u SI f 1 !, daddie Iristuberkulose bei 
intravenös weiterbehandelt wurden desselben Stammes 

rend es bei dennurlSÄf lco, ! ,me j 1 Slch ^bildete, wäh- 
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haben bei experimenteller Tuberkulose (1er Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen keine guten Erfolge erzielt und die guten Erfolge von 
Kitasato, Pfühl nicht bestätigen können. 

Von vorneherein ist bei Meerschweinchen nur dann auf einen 
sichtbaren Erfolg zu rechnen, wenn die primäre Infektion möglichst 
schwach gewählt wird. Bei einem nur wenige Wochen dauernden 
Krankheitsverlauf ist eine Beeinflussung ausgeschlossen. Pfuhl macht 
andererseits auch schon darauf aufmerksam, daß nur mit großen Dosen 
Tuberkulin (2 ccm) Erfolge erzielt werden können. 

Robert ICooh hat mm eine Reihe von Extraktionsmitteln ver¬ 
wendet. Destilliertes Wasser, physiologische Kochsalzlösung, ver¬ 
dünnte Alkalien, und hat schließlich (las noch jetzt übliche, iui Handel 
befindliche Tuberkulin als für die Behandlung geeignet beschrieben. 


Die Herstellung des Alttuberkulins. 

Ursprünglich hat Rodert Koch die Tuberkelbazillen auf Glyzerin¬ 
peptonagar in Reagenzgläsern gezüchtet, die Kulturen, wenn sie den 
Höhepunkt der Entwicklung erreicht hatten, abgesptilt, auf einem 
feinen Drahtnetz gesammelt, mit einer <l-proz. Glyzerinlösung über¬ 
gossen, mit dieser Lösung auf den 10. Teil eingedampft, abfiltriert 
und das Filtrat verwendet. Für die Darstellung im Großen eignet sich 
die Züchtung in Reagenzgläsern natürlich nicht, sondern hier konnten 
nur Massenkulturen auf flüssigen Nährböden verwendet werden. 

In weite Kolben von 1 1-Inhalt werden ungefähr 1000 ccm einer 
4-proz. Glyzerinbouillon eingefüllt; es empfiehlt sich, Kolben mit mög¬ 
lichst großer Oberfläche zu wählen, weil die Ernte eine viel reichere 
ist; ich habe schließlich 11 Kolben von beistehender Gestalt verwendet. 

Auf die Oberfläche der Glyzermbouillon werden junge, flache, 
dünne Kulturrasen derart verimpft, daß sie zum Schwimmen kommen; 

sinken die Kulturbröckel unter, so er¬ 
folgt kein Wachstum, denn die Tti- 
berkelbazillen des humanen und bo¬ 
vinen Typs wachsen nur an der Ober¬ 
fläche. Die Rasenstücke wachsen rasch 
und bedecken je nach der Menge der 
Einsaat — je mehr, desto besser — 
nach 6—8 Wochen die Oberfläche der 
Bouillon, Das Wachstum erfolgturn so 
schneller, je zarter, d. h. je jünger die überimpften Rasenstücke sind, 
am schnellsten erfolgt das Wachstum, wenn man die zarten Häutchen 
vom Rande jeder Kolonie überimpft. Besondere Vorsicht ist bei Be¬ 
wegung dos Kolbens nach dem Impfen geboten, damit die Einsaat¬ 
blättchen schwimmend erhalten bleiben. Nach 8—10 Wochen dau¬ 
erndem Wachstum wird die Kultur durch 1-ständiges Kochen in strö¬ 
mendem Wasserdampf sterilisiert und dann im Wasserbade auf 7io 
des früheren Volumens eingedampft; darauf werden die Bakterien 
durch Filtration entfernt, es reicht hierfür ein einfacher Papierfllter 
aus, da die Bakterien immer in größeren Rasenmengen in der Bouillon 
verteilt sind; die Filtration durch Pukall-, Chamberland- oder Reichel¬ 
fliter ist außerordentlicli langwierig, mit Zeit- und Materialverlust ver¬ 
bunden. Im Alttuberkulin sind also keine Tuberkelbazillen vorhanden, 
während in den anderen Tuberkulinpräparaten Robert Kochs; dem 
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T.R. und der Neutuberkulin-Bazillenemulsion sehr häufig noch säure¬ 
feste Bazillen, in einzelnen Proben sogar noch für Meerschweinchen 
iufektionsfahig nachgewiesen wurden. Im Alttuberkulin ist hingegen 
das Vorhandensein von lebenden Tuberkelbazillen völlig ausgeschlossen. 

Da die Glyzerinbouillon auf Vio ihres säurefesten Volumens ein¬ 
geengt wird, so haben wir im Tuberkulin eine 10-proz. Peptonlösung 
vor uns, die 20—40 Proz. Glyzerin enthält, je nachdem die Kultur- 
bonillon 2 oder 4 Proz. Glyzeringehalt hatte. 


Die Vertbeatimuiung des Tuberkulins. 

Die Wertbestimmung des Tuberkulins beruht auf der von Robbet 
Koch entdeckten Tatsache, daß tuberkulöse Tiere auf tuberkulöse 
Antigone anders reagieren, als gesunde Tiere. 

Die Angabe, daß oft wenige Milligramm Tuberkelbazillen gelingen, 
um ein tuberkulöses Meerschweinchen zu töten, ist inzwischen, ein 
Fundamentalversuch geworden, der wohl vielleicht auch in der Arni- 
phylaxieforschung nicht ohne Einfluß gewesen ist; jedenfalls liegt in 
diesem Versuche Robbet Kochs die erste klassische Beschreibung 
der Ueberempfindlichkeit vor. " 

Eine Giftbestimmung des Alttuberkulms würde am besten so vor- 
ge nominell werden, daß man den Giftwert in Milligrammen Tuberkel- 
bazillen desselben Stammes ausdrückt, der zur Herstellung des Tuber¬ 
kel 1119 gedient hat; leider aber stößt diese Bewertung auf Schwierm- 
keifen, da. das Tuberkulin doch eine raschere und promptere Wirkung 
hat, als die Tuberkelbazillen selbst, da die wirksamen Substanzen 
hier eben schon gelöst vorhanden sind. 

nr '^ 0C / 1 se ^ JSt * iat eiu Tuberkulin für brauchbar erklärt wenn 
0,5 ccm davon genügen, um ein 3-4 Wochen vorher mit Tuberkilo,so 
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\vert des Tuberkulins ist in erster Linie von der Natur des verwim- 

denen mf'oö^ccm^pf^tT 8 1^, 1 ? agig i es gibt Tuberkuline, bei 
en eist 0,5 ccm ein tuberkulöses Meerschweinchen töten lu»i 

hpwun St m m i me ? •** iiegt dlG tödliche Dosis des Tuberkulins schon 
bei 0,01. Tuberkuline, welche schon in der ¥ P n W Tnni 1 
töteten, sind sehr häufig zu beobÄen AndßS/Z 't 
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Herde. Die Kapillaren sind vollgestopft mit roten Blutkörperchen, 
welche so dicht zusammengedrängt liegen, daß es so aussieht, als sei 
hier der Blutstrom zum vollständigen Stillstand gekommen. Nur aus¬ 
nahmsweise findot man Zerreißungen der Gefäße und Bluterguß in 
die Herde. Auch in der Lunge finden sich, aber nicht so regelmäßig 
und nicht so in die Augen fallend, ähnliche Veränderungen. Der 
Dünndarm ist oft stark und gleichmäßig gerötet. Das, was in diesem 
Symptomenkomplex nie fehlt und geradezu pathognomoniseh ist, sind 
die hämorrhagieähnlichen Flecke an der Leberoberfläche.“ 

Bei intraperitonealer Injektion findet man in der Bauchhöhle oft 
noch nach 16—20 Stunden Tuberkulin, welches nur wenig durch ein 
spärlich Lymphozyten enthaltendes Exsudat verdünnt ist. 

Die Wertbestiinmung des Tuberkulins stieß deshalb auf so be¬ 
sondere Schwierigkeiten, weil gesunde Meerschweinchen und Kaninchen 
absolut immun dagegen sind, Meerschweinchen vertragen 2 ccm, 
Kaninchen 5 ccm Alttuberkulin ohne eine andere Krankheitserschei¬ 
nung als die Glyzerinwirkung, v. Lingelsiieim wollte eine spezifische 
Wirkung - des Tuberkulins auf gesunde Meerschweinchen mittels intra¬ 
cerebraler Injektion naclnveisen, allein die Kontrollversuche Neufelds 
mit Natriumsulfat und anderen Salzen ergaben, daß es sich hier gar 
nicht um eine spezifische Giftwirkung handelt. 

„Auf Grund der von Dönitz gewonnenen Erfahrungen wird die 
amtliche Prüfung des Tuberkulins in folgender Weise vorgenommen: 
Etwa 50 Meerschweinchen von aimäherd gleichem Gewicht (350 bis 
400 g) werden mit 0,5 mg einer frischeu in 0,5 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung gleichmäßig aufgeschwemmteu 12—34-tägigcn Bouiilon- 
kultur subkutan injiziert. Sobald diese Tiere tuberkulös geworden 
sind, was man an der fortgesetzten Gcwiclitsabnähme, die in der Regel 
gegen Ende der 3. Woche einsetzt, erkennen kann, wird ein Vor¬ 
versuch angesteilt zur Prüfung, ob die Meerschweinchen für den eigent¬ 
lichen Wertbemessungsversuch reif sind. Zu diesem Zwecke injiziert 
man einer Anzahl Tiere (2—4) fallende Dosen Standardtuberkulin, 
und zwar 0,3 und 0,5. Diese Dosen müssen ausreiehen, um die Tiere 
zu töten. Töten selbst 0,5 ccm die Tiere nicht, so muß man noch 
einigo Zeit mit der Anstellung des Versuches warten. Im anderen 
Falle folgt sogleich der Prüfungsversuch. Bei diesem setzt man zwei 
Parallelreihen zu ß—6 Tieren an. Die 1. Reihe der Tiere erhält 
fallende Dosen Standardtuberkulin, um die minimal tödliche Dosis zu 
ermitteln, die 2. Reihe die entsprechenden Dosen des zu prüfenden 
Präparates, um dessen Wert zu ermitteln. In der Regel wählen wir 
hierzu (bei positivem Ausfall der Vorprobe) folgende Dosen Tuber¬ 
kulin: 0,05 —0,075—0,1 —0,15 bis 0,2—0,3 ccm, da sich gezeigt hat, 
daß der Titer bei Verwendung reifer Tiere meist bei 0,1 bzvv. 
0,15 liegt. 

Zur genaueren Dosierung der Tuberkulinpriiparate benutzen wir 
bei, der Prüfung eine 10-facho Verdünnung der Originalpräparate und 
injizieren dementsprechend 0,5—3 ccm subkutan. 

Der Tod der Tiere muß innerhalb der ersten 24 Stunden ein- 
treten und der Sektionsbefund bei den eingegangenen Tieren den für 
die Tuberkulinwirkung charakteristischen Befund zeigen. 

Aus dein Verlaufe beider Prüfungsreihen ergibt sich durch Ver¬ 
gleich der Wert des zu prüfenden Präparates. Als vollwertig wird 
ein Tuberkulin angesehen, wenn in der Prüfungsreihe dieselben Dosen 

Lösvonstoio. Vorlesungen usw. 22 



338 


Die Anwendung des Tuberkulins beim Menschen, 


genügten, um die Tiere zu töten, wie beim Standardpräparat. Bestehen 
Differenzen, so wird, falls das betreffende Präparat minderwertig ist, 
dasselbe beanstandet, im anderen Falle, falls es kräftiger wirkend 
ist, wird der Fabrik mitgeteilt, wie stark das Präparat zu verdünnen 
ist, damit seine Wirkung dem des Standardtuberkulins entspricht.“ 
[Zitiert nach Otto, Die staatliche Prüfung der Heilsera. Arbeiten aus 
dem Königlichen Institut für experimentelle Therapie, Jena (Gustav 
Fischer) 1906.] 

In Oesterreich wird im staatlichen Institut für Serumthorapic in 
Wien die Prüfung vorgenommen, so daß ein konstanter Gehall an 
spezifisch wirksamen Substanzen gewissermaßen garantiert worden 
kann, und so vagen Vermutungen über Schwankungen des Giftwertcs 
der Boden entzogen wird. Seit 1910 hat Verfasser die von Moubsu 
zu diagnostischen Zwecken, von Homer zu experimentellen Zwecken 
empfohlene intrakutane Injektion für die Auswertung des Tuberkulins 
am tuberkulösen Meerschweinchen herangezogen. Das Verfuhren 
empfiehlt sich gerade für die Wertbestimmung des Tuberkulins aus 
folgenden Gründen. 


Die Reaktion tritt bereits am 18. Tage nach der Infektion auf 
und regelmäßig bei jedem tuberkulösen Tiere, so daß die bei der 
intniperitoiiealen Injektion sehr störende individuelle Verschiedenheit 
der liere ausgeschaltet ist. Wir sind vielmehr in der Lage, am selben 
liere 12—16 verschiedene Impfproben vorzunehmen: die intrakutanen 
Injektionen können an beiden Flanken und am Rücken des Tieres 
vorgenommen werden. Weiter ist die Empfindlichkeit der tuberkulösen 
liere für diese Art der Applikation eine mindest 10-fach höhere. Ist 
dcis Tier tuberkulös, so tritt die charakteristische Reaktion .schon iwi 
Dosen von 0,02—0,00002 ccm Tuberkulin ein. Um nicht durch traunm- 
tische Eftelcte das Bild der Reaktion zu verwischen, wird das Original- 
tuberknim und das zu prüfende Tuberkulin im Verhältnis von J ß 
verdünnt und mit einer sehr feinen, scharfen, aber möShst kurz 
spitzigen Kanüle 0,1 ccm dieser Verdünnungen intrakutan iniiz ert 
A uf det erneu Seite die Sttiiaordtubufltulinvurilnon lugeu, 3der 
anderen dm Verdünnungen des zu prüfenden TnborfeillnH 
21 Stunden ist die später zu beschreibende Cocard“-Reakthm suiim 
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schiedenen Menschen doch eine um das 100-fache schwankende Em¬ 
pfindlichkeit besitzen, derselbe Mensch aber in seinem Verhalten gegen¬ 
über dem Tuberkulin durch eine einzige Injektion derart beeinflußt 
wird, daß sein Verhalten gegen eine zweite Injektion unberechenbar 
wird, da sowohl ein Sinken als ein Steigen der Empfindlichkeit aus¬ 
gelöst werden kann. 

Erst durch die Entdeckung v. Pirquets sind wir in der Lage, 
die Wirkung des Tuberkulins auf die Haut der tuberkulösen Menschen 
zu verfolgen und zu messen. Deshalb lag es nahe, die PiRQUETscbe 
Impfung für die Wertbestiiumuug des Tuberkulins am Meuscheu heran¬ 
zuziehen. Pirquet selbst hat diese Frage im Jahre 1909 schon zu 
lösen versucht, und ist auf Grund seiner Versuche (Quantitative ex- 
perments with the cutaneous Tuborculin-Reaction) zu folgender Auf¬ 
fassung gekommen: „Die Hautreaktion ist abhängig von wenigstens 
zwei Faktoren: Der eine der beiden ist das Tuberkulin, der andere 
Faktor, der vom Organismus geliefert wird, kann als Antikörper be¬ 
hacktet werden, dessen Ursprung auf eine frühere Infektion des 
Organismus mit Tuberkelbazillen zurückdatiert. Der erste Faktor ist 
verschiedenen Variationen unterworfen worden, indem Tuberkulin ver¬ 
schiedener Konzentration verwendet wurde. Der Effekt der progres¬ 
siven Verdünnung zeigte sich in der Verminderung der Intensität der 
Reaktion. Das gleiche war schon vorher bei der Frühreaktion der 
Kuhpockeuinipfuitg von v. Pirquet beobachtet worden. Ein be¬ 
stimmter mathematischer Ausdruck konnte bisher noch nicht fest¬ 
gelegt werden. 

Die Gegenwart des zweiten Faktors kann mir aus folgender 
Ueberlogung geschlossen werden: Ein Individuum, das frei ist von 
tuberkulöser Infektion, gibt keine Hautreaktion mit Tuberkulin. Die 
entzündliche Reaktion beruht wahrscheinlich auf einer Verbindung von 
Antikörper und Antigen, wobei es zur Produktion eines toxischen 
Agens kommt. Dieses wirkt auf die Haut und produziert die ent¬ 
zündliche Papel und die gerötete Area.“ 

v. Pirquet faßte seine Ergebnisse dahin zusammen, daß die 
Konzentration des Antikörpers von Einfluß ist auf die 
Zeit des Eintrittes der Reaktion, und daß die Konzen¬ 
tration des Tuberkulins von Einfluß ist auf die Inten¬ 
sität der Reaktion. 

„Wenn man progressive Verdünnungen von Tuberkulin anwendet, 
bewirkt immer das unverdünnte Tuberkulin die stärkste Entzündung, 
während Verdünnungen von 1:10 oder i : 100 weniger erhabene, 
kleinere Papeln hervorriefen. 1 : .1000 gab nur positive Reaktion, 
während das unverdünnte Tuberkulin eine intensive Entzündung be¬ 
wirkte. 

W. Löwenstein hat auf der Klinik v. Pirquets diese Versuche 
fortgesetzt, am Menschen direkt eine Wertbestimmungsmethode des 
Tuberkulins auszuarbeiten, Die intrakutane Injektion erwies sich aber 
zu empfindlich, da selbst noch Verdünnungen von 1:100000000 Tuber¬ 
kulin eine typische Reaktion erzeugten und die Unterschiede ent¬ 
sprechend dem Verdünnnngsgrad doch nicht mit genügender Schärfe 
meßbar waren. Auch die Kutanreaktion führte deshalb zu keinem 
präzisen Ergebnis, weil die Intensität der Hautreaktion nicht so leicht 
in ein zahlenmäßiges Verhältnis zu der Stärke des Tuberkulins ge¬ 
bracht werden kann. Ganz grob im Durchschnitt gerechnet ergab 
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spezifischen also die Wertbestimmung des Tuberkulins nach Uoubht 
Koch vorläufig die beste und sicherste Methode. 


Die Spezifität der Reaktion. 

Von mehreren Seiten wurde bald nach der ersten Publikation 
Robert Kochs die Frage aufgeworfen, ob die Reaktion des tuber¬ 
kulösen Organismus nicht auch durch andere Körper, deren'Zusammen¬ 
setzung gar keine Verwandtschaft mit dein Tuberkoibazilbis bimilzf, 
hervorgerufen werden kann. Zuerst haben Huei>i>k 11 m) HanohU die 
Ansicht geäußert, daß das fiebererregen de Moment im Tuberkulin 
keine spezifische Eigenschaft dev Tuborkelbazillon sei Bonder» daJi 
Dakterienprotel'ne der verschiedensten Herkunft bei tuberkulösen Tinrmi 
eiue Tuberkulmreaktion Vortäuschen können, oino Annahme, di« 
Buohnes, Hertwtg, Kxemperer, Römer durch Versuche mit Buk- 
terienprotfil'neu zu stützen gesucht haben. Römer konnte mit einer 
Protel'nsubstanz aus dem Pneumobazillus FriedlUiider und einem aus 
dem Bacillus pyocyaneus hergesteliten Gifte tuberkulöse jllerimdiweiri- 
chen iu 6—30 Stunden töten, während dio gleiche Dosis bei geHiuideii 
Meerschweinchen nur eine sehr starke Temperatur,Steigerung hervoi- 
rief. Klemperer beobachtete bei Phibise«, denen er 0,1 g nein«« 
Fyocyaneustoxins einspritzte, Fieber. 

Gegenüber diesen vagen Versuchen, die nie in größerem Umfang« 
und mit genügender Würdigung des vorliegenden Tatsachenmaterials 
angestellt waren, muß folgendes hervorgohoben werden: 

Der spezifische Anteil ist natürlicherweise nur in einem sehr ge¬ 
ringen Ausmaße vorhanden, wie schon Kühne gefunden hat; es ist 
sicher, daß die bei der Herstellung des Nährbodens verwandele» 
Pepton- und Alhumosengemische, ans denen das Wiriopeplon besteht, 
auch allemFieber erzeugen können; Mattiieb ging daher anfänglich 
so weil, diese Albumosen für die Tuberkulinreaktioii allein veiani- 
wortlicb zu machen und jede spezifische Komponente zu leugnen. 
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Diese Ansicht wurde aber angesichts der großen Dosen von Deutero- 
albuminosen, welche bei Lupösen zur Hervorrufung einer Reaktion 
nötig waren, von Zupnik als irrig erwiesen. Auch Kasparek hatte 
schon darauf aufmerksam gemacht, daß der Verlauf einer Albumösen¬ 
reaktionskurve sich wesentlich von dem einer Tuberkulinfieberreaktion 
unterscheide. 

Diese Autoren haben eben nur bewiesen, daß man durch der¬ 
artige Bakterienproteine Fieber erzeugen kann, eine Tatsache, die 
aber keinen Rückschluß auf den Charakter der Tuberkulinreaktion 
zuläßt. Sie babeu weiter die Angabe Robert Kooiis vergessen, die 
inzwischen tausendmal bestätigt worden ist, daß tuberkulöse Meer-' 
schweinclien durch die Injektion von 20 mg lebender Tuberkelbazillen 
akut getötet werden. Die Frage der Spezifität wurde aber bald ent¬ 
schieden, als durch v. Pirquet die Haut als Indikator der Tuber¬ 
kulinwirkung angerufen wurde. Tatsächlich antwortet die Haut eines 
Tuberkulösen in der Regel mit ganz charakteristischen Veränderungen, 
die histologisch die Struktur eines Tuberkels besitzen; auf nicht- 
spezifische Albumosen wurde bei kutaner Applikation überhaupt keine 
Reaktion beobachtet (Piokert und Löwenstein, Meyer, Zieler). 

Wir müssen also auf Grund dieser Tatsache schon die Anwesen¬ 
heit von spezifischen Substanzen im Tuberkulin annchmen. 

Besonders wurde gegen die Annahme der Spezifität ins Feld ge¬ 
führt, daß die Verbreitung der Tuberkulose, wie sie durch das Tuber¬ 
kulin. aufgedeckt worden sei, unmöglich den Tatsachen entsprechen 
könne. Heute wissen wir durch die Untersuchungen von Naegeli, 
Hecker, Burghart, Hamburger, v. Pirquet, Petrusoiiicy, daß 
auch hier Robert Kooii uns auf den richtigen Weg geführt hat. 

Daß bei Lepra (Joseph, Arning, Kaposi, Goldsohmidt* Strauss, 
Baues und Kalendero), bei Aktinoraykose (Billrotii und Eisels- 
berg, Zupnik) allgemeine und sogar Herdreaktionen Vorkommen 
können, wird natürlich nach keiner Richtung hin einen Schluß er¬ 
lauben können. 

In jüngster Zeit wurde mm die Frage so gestellt, wie sie 
Lieu reich zum ersten Male formuliert hatte. Er hatte die Behaup¬ 
tung- aufgestellt, daß der Tuberkulöse auf die subkutane Injektion 
von kantharidensauren Salzen mit einer Fieborreaktion antwortet, 
während der Gesunde völlig unbeeinJlnßt bleibt. Entz, Sorgo, Rolly 
haben nun das Verhalten der Tuberkulösen gegenüber anderen Toxinen 
bei kutaner und intrakutaner Anwendung von denselben Gesichts¬ 
punkten aus studiert. Sorgo hat bei seinen Versuchen beobachtet, 
daß die Stärke der Reaktion auf Tuberkulin, Diphtherie- und Dysenterie¬ 
toxin im großen und ganzen parallel geht. Beim Menschen wiesen 
sie durch sub- und intrakutane Injektion nach, daß aber auch andere 
Toxine, wie Diphtherie-, Typhus-, Paratyphus-, Cholera- und Rausch¬ 
brandtoxin, eine sichtbare Reaktion darbieten. Diese Beobachtungen, 
die ja richtig sind, fallen aber wenig ins Gewicht gegenüber den 
Hunderten von Fällen, bei denen die durch die Ausfälle der Tuber¬ 
kulinreaktion gestellte Diagnose durch die Obduktion bestätigt wurde. 

Durch Rolly und Sorgo wurde nun wieder die Frage aufgerollt: 
wie _ verhält sich die Haut der Tuberkulösen gegenüber anderen 
Toxinen? Sorgo hat direkt die Ansicht ausgesprochen, daß bei nicht- 
kachektisch Tuberkulösen die Giflempfindlichkeit des Hautorganes so¬ 
wohl für Tuberkulin als für andere Toxine gesteigert ist. 
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Insbesondere stützt Sorgo seine Ansicht darauf, daß er bei intra¬ 
kutaner Iujektion auch mit gekochten Toxinen Reaktionen an der 
Haut Tuberkulöser beobachtet hat, die er einfach als Tuberkulin¬ 
reaktionen bezeichnete. 

Leider fehlt aber jede Kontrolle an NichttnberkulÖson, ja ans 
den Versuchen von Ehtz muß inan eben direkt den Schluß ziehen, 
daß auch „Nichttuberkulöse“ auf diese Bakterienprodukte reagieren. 

Major und E. Nobel haben aus Pirquets Klinik diese An¬ 
gaben von Sorgo an Kindern nachgeprttft und sind zu ganz anderen 
Resultaten gekommen. Bei Säuglingen war der Unterschied in der 
Wirkung der beiden Gifte besonders auffällig. Von 26 Säuglingen 
reagierte kein einziger auf Tuberkulin positiv, wahrend mit Dysenterie 
toxin 10 positive und 16 negative Reaktionen zu verzeichnen waren; 
dasselbe Verhalten der Haut zeigte sich bei maserukranken Kindern; 
von 26 Masernkranken reagierten 4 auf Tuberkulin, auf Uysontorio- 
toxm 16 positiv. Erhitztes Dysenterietoxin erzeugte in sehr starken 
Konzentrationen bei intrakutaner Injektion nur sehr schwache Reak¬ 
tionen (Zeitschr. f. d, ges. experiment. Med., Bd. 2, 1913). 

In der jüngsten Zeit hat Sorgo zur Widerlegung der Einwäude 
Rollys, Zielers diese Versuche wieder aufgenommen, indem er 
Tuberkulösen Typhusvaccine einspritzte; bei einer ganzen Anzahl von 
Fällen beobachtete Sorgo Herdreaktionen in der Weise, daß sie sich 
durch Vermehrung der Rasselgeräusche dokumentieren '(Med. Klinik, 
1918). 

Aber auch diese Versuche sind nicht geeignet, die Spezifität der 
Reaktion zu erschüttern, hier sind die einfachsten Vormiehsanord- 
nungeu zu wählen, in die keine unkontrolliorbaren Momente hinoin- 
spielen dürfen. 


Verfasser hat an tuberkulösen Meerschweinchen die Angaben von 
Sorgo in folgender Weise nachgeprüft: Tuberkulöse Meerschweinchen 
wurden auf einer Seite mit Alttuberkulin intrakutan injiziert und 
zwai wuide 0,1 ecm einer Verdünnung 1:10 injiziert, auf der anderen 
beite wurde ein unverdünntes gekochtes Diphthericloxin injiziert. 

Trotzdem also die Salz- und Eiweißkonzentration in beiden Fällen 
die gleiche war, war der Effekt ein total verschiedener: auf der Tiibei- 
kuhn,seite stets die charakteristische Kokardreaktion, auf der anderen 
Seite kaum eine Rötung oder Schwellung der Kinstichstolle. 

Aus diesem Versuche geht hervor, daß es unstatthaft ist, die 
erkulmWirkung einfach als eine IT;>iiirpnU+;nn ,i„ ö 
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In der Regel trat auf alle 3 Präparate eine Reaktion ein; nach 
dem „dominanten Filtrat“ teilten diese Autoren dann die Fälle in 
human- und bovinempfindliche; die Lungenfälle erwiesen sich nach 
Detre ku 90 Proz. als humane Infektion, während die viszerale und 
die Knochentuberkulose auf bovines Tuberkulin stärker reagierte. 
Schröder, Raw in Liverpool konnten diese Unterschiede in der 
Wirkung boviner und humaner Tuberkuline nicht bestätigen, Während 
v. Gebhard in Budapest zu demselben Ergebnis kam. 

Aber schon die Untersuchungen von Kanda, Weber haben ge¬ 
zeigt, daß hier nur quantitative Unterschiede eine Rolle spielen; der 
Ernteertrag der Kulturen ist ja durchaus nicht gleich, die Stämme 
humaner Herkunft weisen in ihrem Giftbildungsvermögen schon so 
große Unterschiede auf, daß auf so geringe Unterschiede in der In¬ 
tensität der Reaktion kein derartiges Gewicht gelegt werden darf, 
noch weniger dürfen so weitgehende Schlüsse auf die Herkunft der 
Infektion gezogen werden. 


Die Wirkung auf den gesunden Menschen. 

Robert Koch hat sich selbst 0,25 ccm der nicht eingeengten 
Tuberkuline eingespritzt und die Wirkung folgendermaßen beschrieben: 
„3—4 Stunden nach der Injektion Ziehen in den Gliedern, Mattigkeit, 
Neigung zum Husten, Atembeschwerden, welche sich schnell steigerten; 
in der ß. Stunde trat ein ungewöhnlich heftiger Schüttelfrost ein, 
welcher fast eine Stunde dauerte; zugleich Uebelkeit, Erbrechen, An¬ 
steigen der Körpertemperatur bis 39°; nach etwa 12 Stunden ließen 
sämtliche Beschwerden nach, die Temperatur sank und erreichte bis 
zum nächsten Tage wieder die normale Höhe. Schwere in den Gliedern 
und Mattigkeit hielten noch einige Tage an; ebenso lange blieb die 
Injektionsstelle ein wenig schmerzhaft und gerötet.“ 

Die große Dosis erklärt die heftige Reaktion, zumal wenn man 
sieh erinnert, daß Robert Kooii sich im Verlaufe seiner Arbeiten 
sicher eine Tuberkuloseinfektion zugezogen hat. 

Als völlig frei von Tuberkulose können in erster Linie Neu¬ 
geborene gelten, und gerade Neugeborene sind nahezu absolut resistent 
gegenüber dem Tuberkulin. So berichtet Schreiber 1891, daß er 
zur Entscheidung der Frage der direkten Keimübertragung 40 Säug¬ 
linge diagnostisch mit Tuberkulin injiziert habe. Die Dosierung war 
so gewählt, daß bei der 4. Injektion schon 50 mg injiziert wurden; 
kein einziger Säugling hat eine positive Reaktion geboten. 

Die Angaben Schreibers wurden später von Behrendt, Bras- 
wanger vollinhaltlich bestätigt. Söiii.ossermann hat sogar 1 ccm 
reinen Tuberkulins Säuglingen injiziert, ohne die geringsten Schädi¬ 
gungen zu beobachten. , 

Piuqukt hat auch bei kutaner Anwendung des Tuberkulins bei 
TuberknioHefreihoit nie eine positive Reaktion gesehen. 

Die Erklärung dieser Erscheinung dürfte in zwei Momenten zu 
suchen soiu. Vor allein sind Säuglinge schon nach Nägeli, Harbitz 
wirklich nur HOlir selten infiziert, sei es intrauterin, wie es durch die 
Untersuchungen von Soiimoki. und Geifer als möglich bewiesen worden 
ist, sei es extrauteriii in der kurzen Zeit durch Inhalation oder Digestion. 

Zweitens genügt nicht die Anwesenheit von Tuberkelbazillen zur 
Entstehung einer positiven Reaktion, sondern es muß eine gewisse 
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Zeit verstrichen sein zwischen dem Zeitpunkte der Infektion und der 
probatorischeu Impfung - . 

Die Ansicht von Marmore k, Preisioh und Heim, daß unter 
dem Einfiuß des Tuberkulins ein Plus an Gift produziert wird, kann 
nicht aufrecht erhalten werden. Robert Kooii hat in soiner ersten 
Mitteilung sciion Gewicht auf das zeitliche Moment gelegt, erst 
nach 3—6 Wochen sind die Meerschweinchen für Tuberkuliuvor- 
suche reif. 

Wie lange die Zeit beim Menschen ist, ist nicht mit Sicherheit 
zu eruieren. Jedenfalls geht aus den Protokollen von Mkttktal, 
Binswanger, Schreiber, Behrendt hervor, daß in keinem einzigen 
Palle eine Reaktion beobachtet wurde, der jünger als 8 Wochen war, 
Diese Zeit muß also bis jetzt als mindeste Inkubationsdnuer der¬ 
jenigen Veränderungen aufgefaßt werden, welche für das Zustande¬ 
kommen der Tnberkulinreaktiou bei extrauteriner Infektion Voraus¬ 
setzung sind. Nur Zarfl berichtete über eine positive Reaktion am 
17. Lebenstage; wie die Obduktion dann nach wenigen Wochen be¬ 
stätigte, hat es sich um eine intrauterine Infektion gehandelt. 


Tuberkulin zu diagnostischen Zwecken beim Menschen. 

Nachdem Robert Koch uns den Gr und versuch am tuberkulösen 
Meerschweinchen und am tuberkulösen Menschen gezeigt hatte» 
delte es sich darum, für die humane und veterinäre Praxis die’beste 
norm der Anwendung zu finden. Von vornherein muß man sich darüber 
Mar sein, daß es sich hier um eine biologische Reaktion handelt, die 
also rem anzetgt, ob eine Infektion mit Tuberkulose einmal Klutt- 
gefitndeii hat; über den Stand der Infektion vom klinischen Gesichts¬ 
punkt aus gibt diese Ueberempfindlichkeitsreaktion kninon AuMJuii 

DiaSos^nll? p 1 a " Ch i emüht l ult ’ aufi den Reaktiouserschoiniingwi 

Diagnose und Prognose kerauszulesen, so ist man doch «Jehl in der 
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gibt uns nicht bloß darüber Aufschluß, daß eine Infektion mit Tuber¬ 
kulose Vorgelegen hat, sondern sie zeigt auch sehr häufig die Stelle, 
wo die Infektion sitzt. 


Die subkutane Injektion. 

Die Technik der Injektion. 

Man benötigt für die Praxis 3 oder 4 Tuberkulinverdünnungen, 
die mau sich am besten mit einer sterilen physiologischen Kochsalz¬ 
lösung herstellt; am besten ist es, nur an bestimmten Tagen die In¬ 
jektionen vorzunehmen und sich für diese Tage die Injektionen jedes¬ 
mal frisch herzustellen. Die Lösungen kann man ja auch noch nach 
Wochen verwenden, wenn man sie mit einer 0,5 Proz. Karbolsäure 
enthaltenden Kochsalzlösung hergestellt hat, aber im Prinzip ist au 
der frischen Herstellung der Lösungen festzuhalten. 

Unter Einhaltung der strengsteu Asepsis — auch die Vj-proz. 
Karbolsäurelösung gibt nicht eine so sichere Garantie des Steril¬ 
bleibens — wird aus einem 1 ccm - Tuberkulinfiäschchen mit einer 
sterilen 1 ccm-L J ipette oder -Spritze 1 ccm Tuberkulin aulgesogen und 
mit 9 ccm Kochsalzlösung oder sterilem Brunnenwasser gemischt. 
1 ccm dieser Lösung I enthalt dann 100 mg. 1 ccm dieser Lösung I 
mit 9 ccm Kochsalz gibt dann die Lösung II, von der 1 ccm 10 mg 
enthält; 1 ccm der ebenso horgestellten Lösung III enthält daun 
1 mg; in dor Regel, zu diagnostischen Zwecken jedenfalls, kommt 
man mit diesen 3 Lösungen aus. 

Verfasser selbst hat unter wohl mehreren Hunderttausenden von 
Injektionen nie einen Abszoß gesehen, obzwar ich nie Karbolsäure¬ 
zusätze verwendet habe. 

Bei Befolgung dieser Verdünnungsvorschrift hat man es nie not¬ 
wendig, mehr alsl ccm Flüssigkeit zu injizieren; größere Flüssigkeits¬ 
mengen begünstigen das Entstehen von Filtraten. 

Die Injektion kann zwischen den Schulterblättern oder am Ober¬ 
arm, bei bettlägerigen Patienten am Oberschenkel vorgenommenwerden. 
Diagnostische Injektionen sollen am Abend gemacht werden, damit 
der Patient nicht die 'Temperatur verschläft; therapeutische Injektionen 
können auch des Morgens vorgenommen werden. Der Patient soll 
möglichst Ruhe halten, da körperliche Bewegung das Zustandekommen 
der Fieberreaktion fördert. Die Temperatur soll 3-stündlich gemessen 
werden; auch für den Fall, daß das Fieber in der Nacht eintritt, soll 
man die Patienten zum Messen anhalten. Als positiv gilt die Fieber- 
reaktion nach Robert Koorr, wenn die erreichte Höchsttemperatur 
um 0,5 0 höher ist als die Durch Schnitts temperatur. Manchmal ist die 
Temperatursteigerung nicht so hoch, jedoch die Reaktion des tuber¬ 
kulösen Herdes sowie die subjektiven Erscheinungen sind ausge¬ 
sprochen. Auch in diesen Fällen muß man die Reaktion als positiv 
anselien, trotzdem die Temperatursteigerung nicht mehr als 0,2 0 be¬ 
tragen kann. 

Bei der nächsten Injektion mit derselben Dosis kommt es dann 
in der Regel zu einer heftigon Allgemeinreaktion. 

Wir müssen bei der Beobachtung der subkutanen Tuberkulin- 
reaktion alle 3 Formen der Reaktion im Auge behalten: 
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1) Die Lokalreaktion an der Einstichstelle, an der das Tuberkulin 
deponiert worden ist, die von Hamburger erst in ihrer diagnostischen 
Bedeutung erkannt wurde. 

2) Die Herdrealction, ihr Bild wird natürlich vom Sitz des tuber¬ 
kulösen Herdes beeinflußt. 

3) Die Allgemeinreaktion, die in Fieber mit seinen Begleit¬ 
erscheinungen besteht. 

Gewöhnlich sind bei stärkeren Dosen stets alle 3 Reaktions¬ 
formen zu konstatieren, am regelmäßigsten tritt die Lokalreaktion 
auf, auch bei schwachen Dosen von Vioo mg z, B., dann folgt die 
Allgemeinreaktion, und erst durch größere Dosen kann die für das 
Auge oder Ohr wahrnehmbare Mitbeteiligung des tuberkulösen Herdes 
erzwungen werden. 

Jede einzelne Form der Reaktion ist natürlich für 
die Diagnose Tuberkulose beweisend. 


Die Dosierung des Tuberkulins zu diagnostischen 

Zwecken. 

Für die diagnostische Injektion kommt nur Rqber.t Koohs Alt¬ 
tuberkulin oder das albumosenfreie Tuberkulin in Frage, weil nur 
diese die spezifisch wirksame Substanz in gelöstem Zustande enthalten. 
Die zuletzt von Robert Kooh empfohlene Dosierungsvorschrift lau¬ 
tete: Wenn der Kranke als geeignet befunden ist, dann erhält er 
unter die Haut des Rückens eine Injektion von 0,1—1 mg Tuberkulin, 
bei schwächlichen Menschen fängt man mit 0,1 mg an, bei kräftigen 
Personen mit voraussichtlich geringen Veränderungen kann man mit 
1,0 mg beginnen. Erfolgt auf diese erste Einspritzung gar keine 
Temperatursleigeruiig, daun steigt man auf die doppelte Dosis, aber 
nicht schou am nächsten, sondern erst am darauffolgenden Tage. 
Tritt eine Temperaturerhöhung, sei es auch nur um ein viertel Grad, 
ein, dann wird mit der Dosis nicht gestiegen, sondern, nachdem die 
Temperatur wieder zur Norm zurückgekehrt ist, dieselbe Dosis noch 
einmal gegeben. Sehr oft zeigt sich dann, daß die nunmehr ein- 
tretende zweite Reaktion, obwohl die Dosis die natürliche geblieben 
ist, doch stärker ist als die erste. Es ist dies eine für die Tuberkulin¬ 
wirkung ganz besonders charakteristische Erscheinung und kann als 
ein untrügliches Zeichen von Tuberkulose gelten. 

Kooii hat als Grenzdosis, bis zu welcher eine Reaktion noch 
als spezifisch angesehen werden kann, 10 mg angenommen. Manche 
Autoren sind darüber liinausgegangen, z. B. will Götsoh die Diagnose 
Tuberkulose erst danu ausgeschlossen wissen, wenn selbst 50 mg keine 
Temporatursteigerung bewirken können. Die Mehrzahl der Autoren, 
wie Petrusoiiicy, Möller, Beck, Hammer, Neisseu, Bandelier, 
Röbice, Freymutii, Max Wolf, Kramer, Adler, haben an dieser 
Grenzdosis festgehalten. Andere Autoren haben wieder die Ansicht 
ausgesprochen, daß schon 10 mg eine so große Dosis seien, daß selbst 
einwandfrei klinisch gesunde Personen heftig reagieren und manchmal 
nach so großen Dosen auch Schädigungen, wie so hohes Fieber, auf- 
treten können; von diesen Autoren (Gutmann, Piokert, Roth,Poli.aic, 
Soiiüler, ICaminer) wurde weiter die Möglichkeit diskutiert, daß duich 
eine so heftige Reaktion auch völlig inaktive abgeheilte Formen der 
Tuberkulose wieder aktiv werden könnten. 
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Um sich nun zu überzeugen, ob wirklich 10 mg eine zu hohe 
Dosis sei, welche ernste Begleiterscheinungen im Gefolge haben könne, 
hat Löwenstein folgenden Versuch gemacht: Er ging von der An¬ 
sicht aus, daß die Stärke der Reaktion weniger durch die Größe der 
Dosis als durch die sich entwickelnde Uebereinpfindlicbkeit verursacht 
sei, deren Höhepunkt infolge der zeitlichen Aufeinanderfolge der In¬ 
jektionen gerade am 8.—10. Tage fällt, an dem in der Regel auch 
die höchste Dosis, 10 mg, injiziert wird. 

Deshalb wurde der Injektionstypus im entgegengesetzten Sinne 
verändert, in den 10 mg nicht als letzte, sondern als erste Dosis ver¬ 
abfolgt wurden. 10 Patienten geschlossener Tuberkulose erhielten 
als erste Injektion 10 mg subkutan. Von diesen reagierten 8, und 
zwar hielt sich die Temperatur bei 7 Fällen zwischen 39,1—39,8 
und der 8. Fall erreichte eine Temperatur von 37,8"; der 9. und 
10. Fall wurden daun einmal mit 0,2 mg, einmal 2 mg injiziert, 
wobei der eine Fall eine schwache Reaktion zeigte; der andere Fall 
bot auch auf 50 mg keine Reaktion. Aus diesem Versuch geht in 
der Tat hervor, daß schon bei der ersten Injektion die Wirkung von 
JO mg eine sehr energische ist, doch kann daraus nicht der Schluß 
gezogen werden, daß die Dosis von 10 mg zu hoch gewählt sei, um 
hach der Reaktion den spezifischen Charakter zu erhalten, sondern 
es liegt im Gegenteil die Möglichkeit nahe, daß schon einer einmaligen 
Injektion von 10 oder 5 mg ein hoher diagnostischer Wert zukommt; 
man würde also bei der Tuberkulindiagnostik in der menschlichen 
Praxis genau so vorgehen wie in der Veterinärpraxis, wo man eben¬ 
falls durch eine einzige Injektion von 0,5 ccm reinen Tuberkulins 
die Diagnose zu stellen in der Lage ist. Jedenfalls ist die Wirkung 
derselben Dosis als Erstinjoktion schwächer, wie als Dritt- oder 
Viertinjektion, wie später bewiesen wird. Obzwar Bandelier und 
Röpke sich selbst dagegen aussprechen, sich an eine ganz bestimmte 
Grenzdosis zu binden, so fassen sie ihre Ratschläge doch in fol¬ 
gendem Vorschläge zusammen: 


I. 

Injektion 

0,2 

mg =- 0,0002 

ccm 

Alttuberkulin 

II. 

35 

1,0 

„ == 0,001 

V 

>1 

III. 


5,0 

„ — 0,005 


13 

IV. 

» 

10,0 

„ •-= 0,01 

»1 

>1 


Sicher ist jedenfalls, daß man bei Erwachsenen sich hei der An¬ 
wendung von 10 mg schon der Grenze der spezifischen Wirkung sehr 
nähert, und daß die Resultate einer derartigen, durch hohe Dosen 
erzwungenen Reaktion mit besonderer Vorsicht zu bewerten sind; 
andernfalls besteht die Gefahr, daß bei Anwendung einer geringeren 
Dosis eine bestehende latente Infektion übersehen wird; jedenfalls 
haben wir selbst Fälle gesehen, bei denen erst nach 5 ing eine 
Ilerdreaktion auflrat, die auch zur Expektoration von Tuberkel¬ 
bazillen führte. 

Auch ETianz gibt an, ähnliche Beobachtungen gemacht zu haben; 
einerseits versagen die positiven Reaktionen bei Dosen unter 3 mg, 
anderseits treten sehr häuflg hoho Reaktionen bei großen Dosen 
Tuberkulin in solchen Füllen auf, die später im Verlaufe der mehr¬ 
jährigen Beobachtung nie an Tuberkulose erkrankten. Da Franz 
nur solche Rekruten diagnostisch injizierte, die klinisch keine Merk¬ 
male für eine Tuberkulose geboten haben, so geht daraus hervor, 
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daß die positive Reaktion auf so hohe Dosen nicht bedeutet, daß eine 
aktive, behandlungsbedürftige Tuberkulose vorliegt. 

Nun hat Löwenstein in Gemeinschaft mit Molleb u. Ostbowsicy, 
Kaufmann, Rappoport mehrmals mit Nachdruck auf die Tatsache 
lungewiesen, daß es in der Mehrzahl der Fälle gar nicht notwendig 
sei, die Tuberkulindosen zu steigern; es genügt, dieselbe Dosis, z. B. 
2 /ip mg, 4mal innerhalb eines Zeitraumes von 12 Tagen zu verab¬ 
reichen, in der bei weitem Überwiegenden Zahl der Fälle kommt es 
bei der 3. oder 4. Injektion zu eiuer typischen Tuberkulininjektion. 
Die Dosis von 2 / 10 mg wurde nur deshalb gewählt, weil sie die ge¬ 
ringste Dosis sei, die zu diagnostischen Zwecken verwendet wurde, 
ebensogut konnten 6 / 10 mg in Verwendung kommen. Möller, Löwen¬ 
stein und Ostrowsky haben auf dem Pariser Tuberkulosekongreß 
1906 ihre Erfahrungen an 180 Fällen veröffentlicht und haben diese 
Methode als eine einheitliche empfohlen. 

Löwenstein und Kaufmann haben die Versuche fortgesetzt und 
auf Grund ihrer Beobachtungen die Methode aus folgender Begrün¬ 
dung empfohlen: 

1) Der diagnostische Wert der Reaktion sei um so 
höher, je kleiner die Dosis des Tuberkulins ist. 

2) Gerade die frischen Fälle reagieren heftig, man 
sieht selbst bei dieser schonenden Methode Reaktionen 
ii b er .39 °. 

3) Das Reaktionsbild sei insofern reiner, als die 
Lokalreaktion gegenüber der Allgemeinreaktion mejir 
in den Vordergrund trete. 

4) Durch die Injektion derselben Dosis komme der 
qualitative Charakter dieses biologischen Phänomens 
zum Ausdruck, der durch die fortgesetzte Steigerung 
der Dosis bis zum Eintreten einer Reaktion völlig ver- 
wi seht war. 

Bandelier und Röpke haben an einer kleinen Zahl von Fällen 
die Angaben dieser Autoren nacligeprüft und angegeben, daß doch 
ein großer Prozentsatz von Tuberkulösen nach diesem „sehr be¬ 
stechenden“ Verfahren nicht reagiere. Demgegenüber hoben Löwen¬ 
stein und Kaufmann hervor, daß bei 80 Proz. der Fälle, welche 
nicht reagiert hätten, auch keine aktive Tuberkulose Vorgelegen hätte. 

Natürlicherweise muß bei' Kindern besondere Vorsicht in der 
Dosierung eingehalten werden, die Methode der gleichbleibenden 
Dosen ist hier besonders am Platze; wie aus den beiliegenden Kurven 
zu entnehmen ist, ist bei Kindern in den meisten Fällen eine Steige¬ 
rung der Dosen überflüssig. 

Die Sensibilisierung tritt nur bei Tuberkulösen ein, bei Ge¬ 
sunden hat Löwenstein 7 —lOmal die gleiche Dosis, ohne eine 
Reaktion zu erzielen, injiziert. 

Gemeinsam mit Piokert ist Löwenstein in Beelitz so vor- 
v gegangen, daß 

\ als 1. Injektion 0,2 mg 0,6 mg 1,0 mg 

i „ 2. „ 1,0 „ 0,2 „ 0,2 „ 

ti „ 3. „ wieder 0,2 „ 0,2 „ 0,5 „ 

Verabreicht wurde; trotzdem bei diesen Versuchen also keine Steige¬ 
rung, sondern eine Verringerung der Dosen eingehalten wurde, trat 
in der weitaus überwiegenden Mehrzahl der Fälle auf die 3. Injektion 
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die Reaktion ein; zweifellos spricht dieses Verhalten für eine Quali- 
tätsreaktion. 

Auch Hamburger spricht sich für die Vorzüge dieser Dosierung 
aus. Jedenfalls muß dieses Verfahren noch weiter geprüft werden, 
inwieweit es den klinischen Bedürfnissen entspricht. 


Die Kontraindikationen der subkutanen diagnostischen 
Tu b erkulin an wendung. 

Die Erzählungen über die Tuberkulintodesfälle sind jetzt völlig 
verstummt. Verfasser, der jedenfalls zu den Leuten gehört, die die 
größte Erfahrung in der Tuberkulinanwendung haben, hat nicht einen 
einzigen Tuberkulintodesfall erlebt; jedenfalls stammen die Berichte 
über solche Fülle aus der Zeit, in der man die schwersten Fälle mit 
heute als unzulässig erkannten Dosen gespritzt hat. Jedenfalls gibt 
es aber eine Reihe von Momenten, die für eine gewisse Auswahl der 
Fälle sprechen; denn dieselbe Reaktion, die in der Lunge zu einer 
Hyperämie des tuberkulösen Gewebes führt, kann zum Tode durch 
Meningitis führen, wenn ein tuberkulöser Herd in den Meningen vor¬ 
handen ist. Verfasser warnt daher eindringlich, Fälle, bei denen 
chronische Kopfschmerzen mit einer bestimmten Lokalisation 
bestehen, zu spritzen, denn in solchen Fällen kann die sonst wohl¬ 
tätige Reaktion zu einer Meningitis führen. 

Weitere Kontraindikationen sind neben bestehenden Leiden De- 
genorationsprozesse am Herzen (Myokarditis, Debilitas cordis, Cor 
adiposum, inkompensierte Klappenfehler). Auch Diabetiker, die ein 
so unberechenbares Verhalten gegenüber Bakterienprodukten besitzen, 
sind von der diagnostischen Injektion auszuschließen. 

Bei Nephritiden, wenn sie nicht tuberkulöser Matur sind, ist eben¬ 
falls davon abzusohon. 

Nervenleiden kontraindizieren die Tuberkulinamvendung durchaus 
nicht, wie schon die Erfolge der Tuberkuliutherapie bei der pro¬ 
gressiven Paralyse beweisen. Trotzdem ist bei Epileptischen nie ein 
Versuch gemacht worden 1 ), bei Hysterischen ist die Anwendung meines 
Erachtens ohne weiteres erlaubt, nur ist dabei die Vorsicht notwendig, 
die Patienten wahrend der Reaktionszeit im Bett zu halten, was 
schließlich bei jedem Fall zu empfehlen ist. 

Hat der Allgemeinzustand sehr gelitten, oder schwankt die Dia¬ 
gnose zwischen Typhus und Miliartuberkulose, so wird man durch 
die diagnostische subkutane Tuberkulininjektion auch keinen Auf¬ 
schluß erhalten. 

Insbesondere darf man nicht vergessen, (laß bei schweren Kachexien, 
mögen sie nun auf welcher Grundlage immer entstanden sein, die 
Reaktionsfähigkeit gegenüber dem Tuberkulin erlischt. 

Fieber allein ist aber keine Kontraindikatiou, insbesondere dann 
nicht, wenn man nach Erzielung einer Herdreaktion, die ja keine 
größere Dosis beansprucht, die Diagnose klären will. Bei tuber¬ 
kulösem Fieber hingegen' ist es nicht am Platze, eine diagnostische 
Tuberkulininjektion vorzunehmen. 

Ist die Ursache des Fiebers wirklich schon erkannt, so erübrigt 
sich ja die diagnostische Injektion. 

1) Wei.kminsicy empfiehlt, Epileptiker mit seineni Tubcrkulomuzin zu behandeln. 
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Dieselbe Antwort liegt auch nahe, wenn man die vielerörterte 
Frage aufwirft, ob man nach einer Lungenblutung eine diagnostische 
Injektion machen soll. Die Antwort ist einfacli: Nein. Denn es gibt 
nur sehr wenig Blutungen aus der Lunge, die nicht tuberkulöser Natur 
sind, zweifellos kann es durch eine Tuberluilininjektion mit starker 
Herdreaktion durch zu heftige und plötzliche Einsclnnolzung des 
tuberkulösen Herdes zu einer Blutung kommen, wo es vielleicht hei 
langsamer Abstoßung zu keiner solchen gekommen wäre. 

Aber auch hier soll mau nicht immer schließen: post hoc, ergo 
propter hoc; mir ist es jetzt schon mehrere Male passiert, daß Patienten, 
die zur Spritze bestimmt waren, 1 oder 2 Tage vorher von einer 
heftigen Lungenblutung überrascht wurden. 

Trotzdem ist im Prinzip daran festzulialten, daß nach einer Lungen¬ 
blutung 3 Wochen verstrichen sein müssen, bevor wieder Tuberkulin 
injiziert werden darf. Bei Gravidität ist eine brüske Steigerung 
der Tuberkulindosen wegen Abortusgefalir untersagt; in einem Falle 
sah ich einen Abort eintreten im Anschluß an eine diagnostische Dosis 
von 3 mg Tuberkulin. 

Bei der Tuberkulose der Knochen bietet der Krankheitsprozel! 
an sich keine Kontraiudikation. Hingegen ist bei tuberkulösen Er- 
Kränkungen des Auges, besonders hei den akuten Formen, eine gewisse 
Vorsicht geboten, solange die Entzündung noch im hyp'erilmischen 
btadinm sich befindet. 


Bei Danntuberkulose sehen wir besonders heftige „Magonkriimnle“ 
auftreten, dm durch die Anschwellung der Drüsen und eine Spannung 
ihres 1 entonealuberzugos verursacht werden; eine Perforation eines 
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welche durchaus die Resultate der Tuberkulinimpfung bestätigte, 
12 Fälle, welche positiv reagiert hatten, erwiesen sich hei der Sektion 
als tuberkulös, 6 Fälle, welche uicht reagiert hatten, als tuberkulosefrei. 

Binswanger kam in einer sehr eingehenden Studie über den 
Wert der diagnostischen Tuberkulininjektion zu folgendem Urteil: 
„Das summarische Resultat sämtlicher Injektionen zeigt unter 261 in¬ 
jizierten Kindern 35 positiv reagierende. Unter den injizierten Patienten 
kamen 42 im Säuglingsheim (Dresden) zur Obduktion. Von diesen 
42 hatten intra vitam 16 positive Reaktion gezeigt, während 26 nicht 
reagiert hatten. Bei der Obduktion erwiesen sich sämtliche 16 positiv 
reagierenden als tuberkulös, während unter den 26 intra vitam re¬ 
agierenden Kindern 25 sich als tuberkulosefrei, eines dagegen sich als 
tuberkulös erwies.“ Dieser eine Fall fand seine einfache Erklärung; 
in dem Alter von 12 Wochen starb er an einer katarrhalischen Pneu¬ 
monie; aus den übrigen Versuclisprotokollen Binsiyangers ging näm¬ 
lich hervor, daß der jüngste Fall einer sicheren Tuberkulose mit 
positiver Reaktion bereits 8 Wochen alt war, andererseits, wie rasch 
sich mitunter große Tuberkelherde im kindlichen Organismus ent¬ 
wickeln können. 

Bei Erwachsenen existieren meines Wissens leider nicht so aus¬ 
gedehnte wertvolle Untersuchungen. Muajr.icz kontrollierte bei 26 Pa¬ 
tienten den Erfolg der diagnostischen Tubcikulininjektion. „Von 
26 Fällen wurden 16 als sicher nichttuberkulös erkannt, entweder 
durch die Operation resp. die mikroskopische Untersuchung exzidierter 
Gewebsstücke, durch die Beobachtung des weiteren Verlaufes oder 
endlich durch die Autopsie bezeichnet, während sich die 10 anderen 
Fälle als zweifellos tuberkulös erkrankt erwiesen, oder wenigstens 
die Erkrankung an Tuberkulose im höchsten Grade wahrscheinlich 
war. In keinem der ersten 16 Fälle trat auf eine Dosis von 1—10 mg 
eine allgemeine oder lokale Reaktion auf, dagegen zeigten die 10 fol¬ 
genden Fälle die typische Reaktion.“ Ein völlig einwandfreies Material 
wurde von France erbracht. Dieser Autor injizierte 55 Geistes¬ 
kranken diagnostisch mit dem Erfolge, daß 45 davon reagierten. Davon 
erwiesen sicli 29 bei der Obduktion als tuberkulös; von den 10 Pa¬ 
tienten, die nicht reagiert hatten, kamen 5 zur Obduktion; keiner 
von diesen war tuberkulös. 
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also z. 15, bei Lupuskranken. Bei diesen treten 
welche die spezifische antituberkulöse Wirkung des Mittels in mdz 
überraschender Weise erkennen lassen. Einige Stunden, nachdem die 
Injektion unter die Rückenhaut, also einen von don erkrankten Jfntit- 
teilen im Gesicht usw. ganz entfernten Punkt, gemacht ist fanirou 
die luposen Stellen, und zwar gewöhnlich schon vor Beginn des Vrost- 
anfalies an zu schwellen und sich zu röten. Wiilirend des Fiehers 
nehmen Schwellung und Rötung immer mehr zu n/id können scliiioJi- 
lich einen ganz bedeutenden Grad erreichen, so daß das Liimisgowehe 
stellenweise braunrot und nekrotisch wird. An Schürfer abgo« , n > nztmj 
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Sammlung von Rundzellen umgeben. Diese Rundzellenansammlung 
begleitet die Haarfollikel und Schweißdrüsen. Die Lupusknötchen 
selbst sind besonders an ihrer Peripherie viel stärker als sonst mit 
Rundzellen, welche meistens einkernig sind, während die mehrkernigen 
in der Zahl sehr zurücktreten, infiltriert. Diese Zellinfiltration dringt 
jedoch auch in die Knötchen ein lind bildet gleichsam Strange, welche 
die einzelnen Knötchen in viele, mehr oder weniger runde Abschnitte 
teilen.“ 

Auch die histologischen Untersuchungen Zieglers und Kro- 
meyers ergaben dasselbe Resultat. Die lokale Reaktion in anderen 
Organen, die direkter Beobachtung nicht zugänglich sind, wird in 
erster Linie von ihrem Aufbau beherrscht. So sehen wir auch bei 
tuberkulösen Lymphdrüsen Reaktionen auftreten, welche vorwiegend 
in Rötung, Schwellung und Schmerzhaftigkeit bestehen. Die örtliche 
Reaktion in den erkrankten Lungenpartien ist sehr häufig auskul¬ 
tatorisch nachzuweiseu, denn infolge der vermehrten Saftströmung um 
die tuberkulösen Herde sind die Rasselgeräusche vermehrt, off werden 
sie überhaupt erst nach der Injektion hörbar. Der Answurf ist ganz 
„wesentlich vermehrt, und in einer ganzeu Reihe von Fällen, bei denen 
vor der Tuberkulinreaktion keine Bazillen im Auswurf gefunden werden 
konnten, wurden nach derselben reichlich Bazillen gefunden (siebe 
Jahresbericht von Möller, Kremser, Löwenstein und Kaufmann). 

Romberg, Otten und Veiel haben in drei Viertel ihrer Fälle 
nach der Tuberkulininjektion eine Ferdreaktion in den Lungenspitzen 
beobachtet, die sich in erster Linie durch Auftreten oder Verstärkung 
einer bestellenden Dämpfung dokumentierte. Diese Schallverkürzung 
nach der Tuberkulininjektion hält 12—36 Stuuden an und wird von 
Romberg auf eine größere Blutfülle der erkrankten Lungenpartien 
zurückgeführt; die auskultatorischen Erscheinungen hingegen Idingen 
viel rascher ab. 

Auch auscheinend abgeheilte tuberkulöse Herde, vou tuberkulösen 
Prozessen herrührende Narben können anschwellen und druckempfind¬ 
lich werden. Fistelnarben können aufbrechen und sich wieder schließen, 
Lupusnarben schwellen stark an und röten sich lebhaft. 

Besonders diagnostisch wertvoll sind die Reaktionen der Lymph¬ 
drüsen; häufig als Lymphosarkom gedeutete Lymphdrüsen schwellen 
an und röten sich nach der Injektion, um nachher viel kleiner als 
vorher zu werden; wichtig haben sich mir die „Magenkrämpfe“ nach 
Tuberkulininjektion erwiesen, man hört sehr oft die Klage, daß 
20 Stunden nach der Injektion schwere Magenkrämpfe aufgetreten 
seien. In solchen Füllen handelt es sich stets um plötzliche Schwel¬ 
lungen der Mesenterialdrüsen; die krampfartigen Schmerzen entstehen 
durch die Dehnung des Peritonealüberzuges der Drüsen. 

Eine große Rolle in der Diagnostik kommt dem Tuberkulin in 
der Dermatologie zu, und zwar wieder nur der subkutanen Anwen¬ 
dung; denn die kutane Reaktion sagt uns bei dem Erwachsenen gar 
nichts über die Natur des in Frage stehenden Kranklieitsprozesses, 
während bei der subkutanen Anwendung das tuberkulöse Hautgebiet 
im ganzen als tuberkulös demaskiert wird. 

Insbesondere Neisser bat auf diesen wichtigen Punkt hinge- 
wiesen und noch besonders den Vorteil der dabei möglichen Früh¬ 
diagnose betont (Klingmüller). 

Lliwonstetn, Vorlegungen usw. 23 
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Im Bereiche der Abdominaltuberkulosen verschallt sich die I hboi 
, i,wnw;in pifit jetzt ihren Platz. Birnbaum war der orBto, doi 
Tuberkulin systematisch zur Diagnose der Urogenitaltubevkuloso ver¬ 
wendete; Birnbaum hat in 94 Proz. seiner .Urogenitaltuborkuloftßiv 
die Herdreaktion in Form von heftigen Schmerzen an den tuber¬ 
kulösen Organen beobachtet und nennt das Tuberkni n m diesen 
diagnostisch unklaren Fällen „ein unentbehrliches Hilfsmittel . (Siehe 

aUCll ÄÄÄ die Tuherkulininjektion die besto Kv- 
gänzung und Kontrolle des zystoskopischen Befundes^ 

Karo Hock haben diesbezügliche Fälle beschrieben, lofzteioi 
hat sogar* einen Fall angegeben, der trotz negativen Impf versuche« 
durch die Tuberkulininjektion als Tuberkulose der linken' Niere Do- 
zeichnet wurde ; der weiters Verlauf bGätäfagtö vollinhaltlich diese 
Diagnose. Verfasser bekam kürzlich einen ähnlichen Fall zur Ent- 
Scheidung. Impfversuch negativ, die Bezeichnung der getrennt auf- 
gefangenen Urinproben war verloren gegangen, der Arzt bozoiclmete die 

1 • Mi /liQ XIt AV n nlo flifw rlm» Tt'vWnnl/nmy Di« 



,, ».vj Operation zeigte c------ 

Bei Peritonealtuberkulose ist die Reaktion durch geringe Peri- 
tonealreizsymptome charakterisiert, starke krampfartige Bauchschmer¬ 
zen, Brechreiz. 

Bei Blasentnberkulose kommt es nach der Tuberkulininjekliou 
häufig zu Blutungen, stärkerem Harnabgang und manchmal in (las 
Perineum ausstrahlenden Schmerzen, 

Bei Tuberkulose der Testikel und der Epididymis beobachtet der 
Patient starke Schmerzen, die sehr häufig noch dem Verläufe der 
Vasa efferentia entlang gehen, sehr starke Empfindlichkeit, die auf 
eine häufig objektiv nachweisbare Schwellung zurfickzuführon sind. 

Bei Tuberkulose der Prostata werden keine Herdreaktionon beob¬ 
achtet, höchstens Schmerzen beim Stuhlgang. 

In der Chirurgie ist seltener eine Gelegenheit für dio subkutan« 
Tuberkulinanwendung gegeben, nur bei Erkrankungen der Gelenke. 
Injiziert man einem Patienten mit einem Gelenkfungus Tuberkulin — 
die Dosierung ist immer die gleiche — so schwillt das Gelenk an, 
wird heiß und schmerzhaft. Nach 48 Stunden sind die Reaktion»- 
erscheinungen wieder verschwunden, die Konfiguration des Gelenke» 
hat dann in der Regel außerordentlich an Umfang abgenownien. 
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In der Augenheilkunde spielt das Tuberkulin eine große Rolle, 
Beit v. Hippel es systematisch für Diagnose und Therapie der Augen¬ 
erkrankungen studiert hat (v. Hippel, Soiiioic, Davids, Berniieimer). 

Verfasser selbst hat eine große Reihe von Augentuberkulosen mit 
Tuberkulin diagnostisch und therapeutisch injiziert, die Veränderungen 
am Auge sind nicht sehr auffallend, ich habe nie gesehen, daß frische 
Präzipitnto oder stnrke Oiliarinjektion auflroten, manchmal wird in 
dom Auge ein stärkerer Druck beschrieben, manchmal bei tuber¬ 
kulöser Iritis kloino Blutpunkte an der Iris, selten erschien die Iris 
ein wenig hyperämisch, die Konjunlctiva bei Skloritis ein wenig stärker 
injiziert. 

Ueber eine Reihe höchst auffallondor Erscheinungen wird bei 
der Behandlung des therapeutischen Teiles der Augen tuberkulöse be¬ 
richtet werden. 

Zu dem Begriff der I-Ierdreaktionen sind auch dio „Revaccinations“- 
odor kurz „Mitreaktionon“ zu zählen; gelegentlich der Tuberkulin- 
behandlung von Patienten, dio einor diagnostischen Ivonjimktival- oder 
Kutanprobe unterzogen worden waren, sah man sehr häufig plötzlich 
auf eine subkutane Injektion eine Konjunktival- oder Kutanreaktiou 
auftreton; dadurch aufmorksam geworden, beobachtete man auch die 
Hautstollon, auf denen die Pirquetroaktio» positiv ausgefallen war, 
und sah sehr häufig ein Aufilammen der Kutanroaktion nach einer 
subkutanen Tuberkulininjoktion. Merkwürdigerweise sah man immer 
bei denselben Patienten dieses Mitreagieren durch dio orste Belmnd- 
lungsphaso, während in der Bchandlungszeifc, in der schon größere 
Dosen verabreicht wurden, diese ausbleibt. 

Dieses Verhalten ist auch ein Beweis für dio Richtigkeit der, 
Ansicht, daß jode Hautstello noch primär sich eine Empfindlichkeit 
gegenüber dem Tuberkulin erwerben kann, 
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Die kutane Tiiherlnilinronlttlon. 

v. Pirquet war bei seinen Untersuchungen Über die vaccinalo 
Frühreaktion zu dem Schlüsse gekommen: 

„Die vaccinale Frühreaktion ist eine spezifische Reaktion zwischen 
der Kuhpockenlyraphe uinl dem gegen dieselbe immunen Organismus. 
Die Frühreaktion ist bedingt durch den Zusammentritt des Vaccine- 
erregers mit im allergischen Organismus vorhandenen Antikörpern,“ 
Eine Bestätigung dieser Ansicht in gewissem Sinne erbrachte Knöpfre- 
maoher. Er fand bei subkutaner Injektion von Lymphe, „daß heim 
Vorgeimpften die subkutane Schwellung und Rötung innerhalb 
24 Stunden auftritt, während sie heim Erstimpfling erst nach 8 bis 
10 Tagen nachweisbar ist“. 

Als dann v. Pirquet die kutane Impfung für die Tuberkulose- 
diagnostik empfahl, waren gewisse Bedenken gerechtfertigt, zumal 
die Wirkung des Tuberkulins auf die gesunde Haut von Tuberkulösen 
noch nicht bekannt war. Der Einwand, daß hier lediglich eine Toxin- 
Wirkung vorliegen könne, die eine spezifische Reaktion vertausche, 
war von Kraus, Lusenbbroer und ßuss experimenteil begründet 
worden. Diese Forscher zweifelten die Spezifität der Reaktion an, 
denn einerseits halten Typhöse auf Tuberkulin, Extrakte von Typhus-, 
Paratyphus-, Oolibazillen, andererseits Gesunde, die nie Typhus ttbor- 
s tan den hatten, auf Extrakte von Typhusbazillen, sowohl kutan als 
konjunlctival, reagiert. 

Welche Gründe sprechen mm für die Spezifität der Reaktion? 

In erster Linie mußte die Möglichkeit ausgeschlossen werden, daß 
eine nicht spezifische Komponente für die Reaktion von Bedeutung 
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sein könne. Eine genau wie die Tuberkulinbouillon hergestellte 
Glyzerinbouillon wurde auf dasselbe Kouzentrationsverliältnis ein- 
gedampft und dann verimpft. In keinem einzigen Falle wurde ein 
positiver Ausfall beobachtet. Also muß der spezifisch wirkende Körper 
erst durch das Wachstum des Tuberkelbazillus in der Bouillon ent¬ 
stehen. 

Es erhebt sich nun sofort die Frage: Haudelt es sich hier um 
Stoffwechselprodukte oder um Bestandteile der Leibessubstanz der 
Tuberkelbazillen ? 

Wolff-Eisner, Jadassohn hatten die Behauptung aufgestellt, daß 
alle Tuberkuline, die histologisch an Tuberkulose erinnernde Gewebs¬ 
veränderungen liervorrufen, wohl notwendig noch Bazillensplitter, che¬ 
misch unveränderte Bestandteile des Bazillenleibes enthalten müßten. 
Pick sagt sogar ausdrücklich, daß die Knotenbildung bei der Dauer¬ 
reaktion nach Tuberkulinhantimpfungen „stets durch tote, nicht propa- 
gationsfiihige Bazillen erzeugt“ werde, Daels meint, „daß die Papel¬ 
bildung der Spatreaktion im Sinne Stadelmanns nur den Ausdruck 
einer Bazillenleiberwirkuug darstellte“ (zit. nach Zieler). Gegen 
die Versuche Klingmüllers, der nach der Filtration des Tuber¬ 
kulins durch Tonzellen noch dieselben Gewebsveränderungen kon¬ 
statierte, hat Jadassoiin — mit unzureichenden Gründen und doch 
mit Recht — eingewandt, daß selbst die Filtration durch Tonzellen 
nicht das Vorhandensein von feinsten Protoplasmasplittern ausschließen 
könne. 

Kennen wir doch eine Reihe von Mikroorganismen, die unsere 
Filter passieren (Hühnerpest, Brustseuche, Molluse. contag. z. E.). Um 
diesen Einwand von Jadassoiin nach Möglichkeit zu entkräften, hat 
Kraus ein von den Höchster Farbwerken auf folgende Weise dar- 
gestelltes Tuberkulin verarbeitet: „Die stark gewachsenen Kulturen 
werden durch starkes Filterpapier filtriert. Hierauf wird das bereits 
vollkommen klare Filtrat unter Druck von mehreren Atmosphären 
3mal durch die Chamberlandfilterkerze geschickt“ (zit. nach Kraus). 
Trotzdem ergab sich dasselbe histologische Bild. 

In umfassender Weise hat Zieler, ein Schüler Neissers, die 
Lösung dieser Frage versucht. Zuerst konstatierte er, daß die Wir¬ 
kung des auf alle mögliche Weise (72 Stunden langes Zentrifugieren) 
von ungelösten Stoffen befreiten Tuberkulins eher zu- als abnahm. 
Auch im alten Koonschen Tuberkulin ließen sich keine korpus¬ 
kularen Bestandteile — auch nicht mit dem Ultramikroskop — nach- 

w eisen. . , . „ . TT 

War die Ansicht der obigen Autoren richtig, so mußte naduVer¬ 
impfung einer an Bazillentrümmern reichen Lymphe die Reaktion 
einen besonders intensiven Charakter annehmen. Deshalb verimpfte 
Zieler direkt Neutuberkulin (Bazillenemulsion, von der 1 ccm 6 mg 
trockener Baziilensubstanz repräsentiert). Aber auch bei Verwen¬ 
dung dieses Impfmaterials ergaben sich „durchaus keine besonders 
starken Reaktionen; auch waren hier Riesenzellen nicht besonders 
häufig, jedenfalls niemals häufiger als hei Hautimpfungen mit dem 
filtrierten alten Tuberkulin“. Zieler verdanken wir noch die weitere 
Feststellung, daß die wirksamen Stoffe nicht erst im Körper aus den 
Bazillen herausgelöst werden. „Es genügt vollkommen, daß zu den 
HautimpfungeE gelüstG chemische, aus d6H luberkelbazillen staui- 
mende Substanzen verwendet werden hei völligem Ausschluß korpus- 
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DieTechnik der Kutanimpfung. 

Nach Alkohol-Aether-Desinfektion werden auf die Haut des Untei'- 
■ q ™ Tc n tfcrnun°' 2 Tropfen unverdünnten Alttuboikulns 
X?om! Dm wird mit* 1 einem Implbohrcr M* v. P.W., to» 
Platiniridiumspritzo ausgeglüht ist, erst in der Mitte . 01 0 

Tropfen, dann in den Tropfen seihst eine Bohrung ausgefü n •. 

Die Bohrung geschieht in der Weise, daß der Bohrer auf die 
Haut mit einem leichten Drucke aufgesetzt und rotiert wird. 

Um das Festhalten der Tropfen zu erreichen, kann man einige 
sterile Watteflocken auf die Tropfen werfen, nach 5 Minuten kann 
jeder Tropfen für sich abgetrocknet werden, da schon genügend 
Tuberkulin resorbiert ist; sehr wichtig ist dabei, möglichst zu ver¬ 
meiden, daß die mittlere Kontrollstelle nicht mit Tuberkulin benetzt 
wird Löwenstein h&t di© einfache Ittipftechiiik gewählt, luclein ei 
mit dem Rücken des Skalpells oder mit dem ausgeglühten Pirquet¬ 
bohrer direkt in das Tuberkulin ein taucht, so daß an der Schneide 
des Meißels ein Tropfen hängt, der in einem mit der Schneide ge¬ 
führten Impfstich in die Haut gebracht wird. Bei dieser Technik 
darf kein Blut fließen, nur die Epidermis soll bloßgolegt werden. 

Entsteht an der Impf- und an der Kontrollstelle kein Schorf, 
so ist die Impfung zu seicht ausgeführt worden und muß wiederholt 
werde«. 

Petruschky macht mit der Spitze der Spritzenkanülc zwei seichte 
Impfkreuze, auf die mittels Glasstabes eine 20-proz. Tuberkulinlösung 
aufgetragen wird; darunter folgt ein nicht beschicktes Impfkreuz. 
(Siehe auch Mougenjiotii, Kritz, Lizeut, Hamann.) 

Die Methoden sind hier alie nebensächlich, ein wenig schwieriger 
ist die Beurteilung des Impfeffektes. Nach 24 Stunden wird (las 
Reaktionsbild noch zu sehr von der traumatischen Reaktion 1 beherrscht, 
deshalb soll zwar die Beobachtung nach 24 Stunden protokolliert 
werden, aber das definitive Ergebnis kann erst nach 48 Stunden er¬ 
wartet werden. 


Es muß stets zur Entwicklung einer richtigen Papel kommen, 
die man durch Tasten wirklich fühlen kann, fleckige Rötungen be¬ 
weisen keine positive Reaktion. 

v. Pibqobt hat die Messung der Breite der Impfpapcl eingeführt. 
Eine Reaktion, die nicht & mm Durchmesser erreicht, wird nicht als 
positiv angesehen, vorausgesetzt, daß nicht eine deutliche er¬ 
habene Papelbildung vorliegt. Die Erhabenheit der Papel soll man 
bei der Protokollierung neben dem Breitendurchmessor verzeichnen. 
Die Intensität der Reaktion drückt v. Pirquet folgendermaßen aus: 
die erste Zahl entspricht der Messung in der Breite, die zweite Zahl 
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tler Länge der Impfpapel. Das Zeichen (Iber der Zahl bedeutet 
starke, das Zeichen «v\ über der Zahl geringe Schwellung. Unter 
clcr Zahl bedeutet w Rötung stark, wa geringe Rötung. Die Farbe 
<ier Papel ist belanglos, die von Birnbach und Achard empfohlene 
■I^arbenskala nach dem TALLQuisTschen Muster ist nicht brauchbar. 

Um den Ausfall der Reaktion zu verstärken, empfahl Aronade 
für einige Zeit im Bereiche des Unterarmes eine Stauung zu erzeugen; 
üjach meinen Erfahrungen bleibt dann die Reaktion in 
sicheren Fällen von Tuberkulose häufig aus, weshalb ich 
von dieser Verbesserung abrate. 


Die Konzentration der Tubcrkulinlösung, 

Nach ausgedehnten Versuchen über das Optimum der Tuber¬ 
kulinkonzentration ist v. Pirquet zum unverdünnten Alttuberkulin 
zurück gekehrt. 

Von manchen Autoren ist der Versuch gemacht worden, die 
Spezifität der Reaktion durch Verwendung höherer Verdünnungen zu 
verfeinern. So behauptet Junker, eine IO-proz. Tuberkulinlösung sei 
zur Stellung der Diagnose völlig ausreichend. In der Tat sprechen 
seine Versuche, die an 150 Patienten angestellt sind, für eine gewisse 
Verläßlichkeit der Reaktion. 

Auch Petrusciiicv stimmt mit Junker überein, daß in der 
JvEehrzahl der Fälle bei 10 Proz. Tuberkulin die Reaktion einlritt; 
doch sind Junkers Angaben selbst mit reinem Tuberkulin nicht sehr 
oi'inunternd, ‘denn von A3 offenen Tuberlaxlösen haben 2 gar nicht, 
1.4 zweifelhaft reagiert. 

Erlanbsen in Kopenhagen vertritt sogar die Ansicht, daß eine 
iLO-proz. Tuberkulinlösung „im Gegensatz zu v. Pirquets Reaktion 
mit 25—100 Proz. Tuberkulin vom nahezu gleich großem Werte ist auch' 
bei Erwachsenen". Gemeinsam mit Ellermänn suchte Erlandsen 
den Tuberkulintiter der Tuberkulosen zu bestimmen. Die geringste 
Tubeikulinkonzcntration, bei der eben noch eine Reaktion auftritl, 
in das Verhältnis zu 100 gesetzt, drückt den Titer aus. 

Erfolgt auf eine 1-proz. Tubcrkulinlösung Reaktion, so ist der 
Titer 100, auf eine 2-proz. Tuberkulinlösung ist der Titer 50; je 
böhor die Empfindlichkeit, desto höher ist der Titer. 

Einen ähnlichen Gedanken verfolgt Wiiite mit seiner volumetri¬ 
schen Methodik, bei der er nicht nur die Konzentration der Lösung, 
sondern auch das Volumen der aufgetragenen Lösung berücksichtigt. 

v. Pirquet leimt diese „Verfeinerung" ab mit der Begründung, 
es sei völlig gleichgültig, ob man zu einer kutanen Probe einen 
^größeren oder kleineren Tropfen — White nimmt immer genau. 
0,1 ccm mit einer Pipette — verwendet. Auch die Bedeckung mit 
UPflaster ist nicht zu empfehlen. 

Auch Lossen und Mirauer halten auf Grund eingehender Unter¬ 
suchungen dafür, daß durch die Konzentration des Tuberkulins eine 
Unterscheidung von aktiver und inaktiver Tuberkulose richtig sei. 

Hingegen gibt es gewisse Formen, die auf geringe Tuberkulin 1 - 
lconzentrntioncn, z. B. i-prom. und 1-proz,, sehr stax’ke Reaktionen 
mit bullösen Papeln darbieten. Solche Fälle findet man besonders 
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häufig bei Skrofulösen mit besonderer Hautreizbarkeit. Bei solchen 
Kindern erinnert das Aussehen der Impfpapel direkt an einen Lichen 
scrophulosorum. 

v. Pirquet, Pfaundler, Mono, Oppenheim haben ebenfalls her¬ 
vorgehoben, daß bei Skrofulösen eine besondere Ueberempfindlich- 
keit der Haut besteht. Löwenstein hat bereits 1910 (Zeilschr. f, 
Imnuiuitätsf., Bd. 1) in einem Sainmelreforat Uber die Kutanreaktion 
betont, daß die Haut primär überempfindlich werden kann, besonders 
wenn die Haut Gelegenheit hatte, das tuberkulöse Virus, zu resorbieren 
(Vereiterung tuberkulöser Drüsen). So hat Oppenheim (Wien. mcd. 
Wochenschr., 1913, Nr. 42) schon beobachtet, daß bei Lupus vulgaris 
die Reaktionsfähigkeit der flaut gegenüber dem Tuberkulin gesteigert 
ist. Volk und Löwenstein haben diesen Befund bestätigt und 
dahin erweitert, daß die Hautpartien um den lupösen Herd auf die¬ 
selbe Konzentration stärker zu reagieren pflegen als die entfernten 
gesunden Hautpartien. 


Hamburger bringt in seinem ausgezeichneten Buche über die 
Ivindertuberkulose mehrere solche Beispiele, bei denen eine ursprttng- 
hch reaktionslose Kutanimpfung nach der subkutanen Tuberkulin¬ 
injektion zu diagnostischen Zwecken nachträglich positiv wird. 

• J I) [ 6 Empfindlichkeit erreicht aber die gewöhnliche Höhe, wenn 
wiederholt tuberkulöse Antigene, sei es in Form von frischen ln- 

resol'Wert werden 11 S ° rm kleinster Tuberkulindosen (Löwenstein), 
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Das histologische B ! ild der Impfpapel. 

Händler und Kreibich waren die ersten, die die Angaben 
Kling Müllers über den histologischen Bau der Tuberkulinimpfstellen 
nachprüften. Während Klingmüller nur die subkutane Impfung 
anwandte, impften Bandler und Kreibich, Kraus, Daels rein kutan. 
Die erstereu beiden exzidierten 5 Tage nach der Impfung einem 
Lupuskranken ein Stückchen der Impfpapel. „Die histologischen 
Veränderungen spielen sich in Form von Entzündungsherden in der 
Cutis und Subcutis ab und reichen bis in das Fettgewebe. Die Herde, 
welche meistens aus einkernigen Infiltrationszellen bestehen, sind 
klein, bisweilen rund, meist follikulär um die Haarfollikel oder um 
die Schweißdrüsen geordnet. Einzelne Herde, mein- länglich, sind im 
Fettgewebe, und diese enthalten epitheloide Zellen und einige Riesen- 
zellen oder Ansätze zu Eiesenzellen, die sich aber vom Langhans- 
schen Typus unterscheiden. Echte Tuberkel mit zentralen Ver¬ 
käsungen sind nicht vorhanden. Das Epithel erleidet nur geringe 
Veränderungen. So können wir die Veränderungen nur als an Tuber¬ 
kulose erinnernde bezeichnen.“ Daels kommt zu dem Schluß: „Das- 
sind Veränderungen, die nicht nur dem histologischen Befunde bei 
Tuberkulose schlechtweg gleichen, sondern genau die Struktur des 
Tuberkels zeigen. Diese Struktur erinnert nicht bloß an Tuberkulose, 
sondern deckt sich mit dem Bau des typischen Tuberkels.“ Zieler 
untersuchte die histologischen Wirkungen des Dialysates der Tuberkel¬ 
bazillenkultur und kam zu dem Kesultate, daß „herdförmige Kund¬ 
zelleninfiltrate, besonders im Verlaufe der Gefäße, zum Teil mit 
epitheloiden Zellen auftraten, in denen sich auch typische Langhans- 
scho Riesenzellen finden. In einer 12 Tage nach der Impfung 
exzidierten Impfstelle fand sich unter dem Epithel von derartigen 
Zellinfiltraten, mit Eiesenzellen umgeben, ein nekrotischer Herd (Ver¬ 
käsung), ein Bild, wie wir es auch bei heilenden tuberkulösen Pro¬ 
zessen finden, besonders bei den sogenannten papulonekrotischen 
Tuberkuliden, die in erster Linie als toxische Veränderungen, die zwar 
weniger charakteristisch sind als die nach Tuberkulin-Hautimpfungen 
entstehenden, aber von diesen nur graduell verschieden sind und 
histologisch ebenfalls als tuberkulöse Strukturen bezeichnet werden 
müssen.“ 

Auch Kasatara hält die Tuberkulinpapel für eine histologisch 
für Tuberkulose spezifische Struktur. Obzwar die durch kutane 
Impfung von Diphtherietoxin entstehenden Haut Veränderungen makro¬ 
skopisch den Tuberkulinpapeln ähnlich sehen, so sind sie histologisch 
doch leicht zu unterscheiden; hier kommt es zu Veränderungen an 
den Gefäßen (Verdeckung der Intima, Erweiterung _ und Füllung der 
Gefäße) ohne LANGHANS-Riesen zellen (Zeitschr. f. Kinderhcilk., B'd. 9 , 
1913). 

Hocke hat die Leukozytenformel des Tuborkulinpapelblutes unter¬ 
sucht bei Verwendung einer 1-proz. Tuberkulinlösung. Es zeigte sich, 
daß bei Leicht- und Schwerkranken in gleicher Weise das Blut der 
Tuberkulinpapel höheren Lymphozytengehalt aufwies als das zirku¬ 
lierende Blut, es fanden sich Durchschnittswerte von rund 40 Proz. 
Lymphozyten, und zwar verhielten sich die verschiedenen Tuberkulin- 
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Präparate vollkommen gleich; auch prognostische Schlüsse erwiesen 
sich als unstatthaft. 

Verhalten der Säuglinge gegen die Kutanimpfung. 

Wie schon aus der MoRGENitoTiischen Arbeit hervorgeht, scheint 
gerade für die Diagnose der Kindertuberlculoso die Kulanrealction 
eine wesentliche Bereicherung zu bedeuten, denn gerade beim Säugling 
liegen die Versuchsbedingungen am besten und reinsten, da hier 
zwischen Infektion und Kutanimpfung nur kurze Zeit liegt. 

In der Tat stimmen die Berichte aller Autoren in dem Prozent¬ 
satz positiver Reaktionen bei Säuglingen völlig überein, v. Pirquet 
liat bei 441 Säuglingen 14 Palle, bei 112 Fällen 3, Langstein bei 
100 Fällen 1, Speck in 109 Fällen 1, Aronade in 47 Fällen 1 
positive Reaktion gefunden. Nur Engl und Bauer haben einen 
höheren Prozentsatz gefunden, nämlich 6:48. Doch führt v. Pirquet 
diesen hohen Prozentsatz positiver Reaktion auf mangelnde Asepsis 
bei der Impfung zurück. 

Die Hautreaktion scheint ungefähr zuerst nach 8—10 Wochen 
Lebenszeit aufzutreten, vorausgesetzt, daß es sich um eine extra- 
uterine Infektion handelt; ist der Säugling bereits auf dem'Wege der 
Blutbahn von der Placenta aus infiziert, so tritt die Reaktion früher 
auf. So hat Zarfel einen solchen Fall kongenitaler Tuberkulose be¬ 
schrieben, der bereits am 17. Lebenstage eine positive Reaktion zeigte. 
Also scheint die Empfindlichkeit für Tuberkulin überhaupt — sei es 
kutan oder subkutan appliziert, — um die 10. Lebenswoclic aufzu¬ 
treten. Nach den bekannten Versuchen Schreiber, Behrendt und 
Binswangers haben Säuglinge unter 8 Wochen auch auf die großen 
Tuberkulindosen subkutan nicht reagiert. Die Zahl der positiven 
Kutanreaktionen stimmt auch ungefähr mit dem Prozentsatz der 
Säuglinge überein, die Tuberkulose bei der Obduktion als Haupt- 
oder Nebenbefund auf weisen, 

Nach dem 1. Lebensjahr steigt die Zahl der positiven Reaktionen 
rasch an. Pirquet hat 988 kutane Untersuchungen an Kindern nach 
denselben Altersgruppen zusammengestellt, wie sie von Müller, Ham- 
Bürger und Sluiva gewiUilt worden waren, Es ergibt sich ein nahes« 

ur^w 1 ' , An - fcie f l)ls .. za 99 Proz., die Zahl der positiven Reaktionen 
nächst also in derselben Weise wie die „Häufigkeit der Tuberkulose“. 
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für Erwachsene war ihm die Reaktion doch zu fein. In der Praxis 
die Diagnostik der Lungentuberkulose bei Erwachsenen darauf zu 
basieren, das stößt auf Schwierigkeiten. 

In erster Linie kann nicht jeder, der im biologischen Sinne 
tuberkulös ist, auch’ vom ärztlichen Standpunkt als behandlungs- 
bedtirftig bezeichnet werden. 


Die Kontrolle der Hautimpfung durch die Obduktion. 

v. Pirquet verdanken wir ein sehr umfangreiches Material, das 
aus Kinderobduktionen gesammelt wurde. Bis zum Jahre 1911 
standen 328 verwertbare Fälle zur Verfügung. 

v. Pirquet hat dieselben in der folgenden Tabelle 'zusammen¬ 
gestellt : 



Tuberkulose vorhanden 

Keine Tuberkulose 
vorhanden 


als Todes-1 
Ursache 

Neben¬ 

befund 

zu¬ 

sammen 

in Proz. 

in Proz. 
zusammen 

Kutane Probe negativ 

23 

6 

29 

177,0 

161 (98,2) 190 

Zuerst negativ, dann posi¬ 
tiv, später und sekun¬ 
däre Iteaktion 

6 

8 

12 

73,0 

2 (1,2) 14 

Positiv 

102 

21 

123 

76,0 

1 (0,6) 124 

Zusammen 

131 

33 

161 

100,0 i 

164 (100,0) 328 


v. Pirquet hat also in 161 negativen und in 123 positiven 
Fällen ein Uebereinstimmen der Reaktion mit dem Obduktionsbefunde 
konstatiert. 

Die 29 Fälle, in denen trotz bestehender Tuberkulose die Re¬ 
aktion negativ ausfiel, sprechen durchaus nicht gegen die Spezifität 
und die diagnostische Verläßlichkeit der Reaktion. Radziewsicy hat 
das Material an der Breslauer Kinderklinik verarbeitet und in 39 
Fällen die Spezifität der Reaktion durch die Obduktion kontrollieren 
können. 

Denn v. Pirquet selbst, Hamburger ganz besonders haben nach¬ 
gewiesen, daß kachcktischc Kinder, tuberkulöse Kinder im letzten 
Stadium auf Tuberkulin nicht mehr reagieren, weder eipe kutane noch 
eine Slichreaktion zeigen. Dieses [Ausbleiben der Reaktion bei Kachck- 
tisehen wurde bei Erwachsenen von mehreren Seiten beobachtet und 
von Pirquet als Kachoxiercaktion bezeichnet. 

Aber auch dort, wo die Ernährung der Haut irgendwie gestört 
ist, wie bei den akuten Exanthemen, Masern (Preisicii, Grüner), 
Scharlach (Rolly), verschwindet eine früher positive Reaktion, um 
nach dem Abklingen des Exanthems wieder positiv zu werden. 

Morgenrotii hat über 200 kutan geimpfte Säuglinge berichtet, 
von denen 10 zur Obduktion kamen. Von den 190 Säuglingen hat 
kein einziger positiv reagiert, die 10 Fälle hingegen reagierten sämt¬ 
lich stark positiv und waren auch bei der Obduktion sämtlich schwer 
tuberkulös. 

Kritz fand unter 40 Säuglingen, die alle negativ reagiert hatten 
und zur Obduktion kamen, 5mal Tuberkulose. Zwei von diesen 
waren in den letzten 12 Tagen vor dem Tode geimpft worden, zwei 
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waren erst gegen 10 Wochen, das letzte Kind war bereits ö Monate, 
war aber erst 14 Tage vor dem Tode geimpft worden. 

Eine positive Reaktion bei Fehlen der Tuberkulose hat v. Pirquet 
nur in 2 alteren Kindern gefunden, bei denen pathologisch-anatomisch 
keine sicheren Anhaltspunkte für Tuberkulose sich vorfanden. 

Man wird v. Pirquet recht geben, daß eben nicht immer 
pathologisch-anatomisch nachweisbare Reste nach einer tuberkulösen 
Infektion Zurückbleiben. 


Tie Prüfung an tuberkulösen Tieren. 

Eine Reihe von Autoren haben sich bemüht, durch experimentelle 
Prüfung in die Fülle der Fragen eine Klärung zu bringen. 

Aiiloing, Detre-Deutsch, Joanhowitz uiul Kaesammkr, Nobü- 
caut und Mantoux, Valleb, Schnürer und v. Pirquet prüften bei 
Meerschweinchen, Kaninchen, Rindern und Pferden die Brauchbar¬ 
keit. dieser Methoden. Vallee empfahl 1907 beide Methoden sowohl 
die kutane als die konjunktivale, während v. Pirquet und Schnürer 
sich ablehnend verhalten; 'die Haut der Rinder sei zu diele, die Emp- 
fmdlichkeit zu gering, um schöne Papeln zu erhalten, nur an den 
Milchzitzen der Kühe läßt sich eine schöne Papel erzielen. Richter 
hingegen hat auf Grund seiner Untersuchungen die Ansicht vertreten, 
daß die Ophthalmo-, Kutan- und Vaginalreaklionen nicht imstande 
sind, in der Veterinärpraxis das subkutane Verfahren zu ersetzen. 


Ucber des Versagen der Tubcrkulinvcaklion. 

Schon in der ersten Zeit der Tuberkulinamvondung hat man die 
Beobachtung gemacht, _ daß kachektische Fälle in der letzten Zeit 
ihres Lebens die Reaktionsfähigkeit verlieren. 

. 4 f ßei \ erst durch die lokalen Tuberkulinrcaktionen wurde man in 
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stein und Volk sich dieser Präge beschäftigt; Meerschweinchen, 
die durch aufgelöste Choleravibrionen kachektisch gemacht worden 
waren, wurden intrakutan mit Diphtheriegift injiziert; es zeigte 
sich, daß bei allen Kachexieformen die so charakteristische Re- 
aktion der Plaut ausblieb. Es dürfte auch bei der Tuberkuliureaktion 
dieselbe Ursache vorliegen, nämlich daß bei schweren Ernährungs¬ 
störungen auch die Reaktionsfähigkeit der Haut erlischt. 

Auch in der Veterinärpraxis spielt natürlich das Versagen der 
Tuberkuliureaktion* eine große Rolle; da prinzipiell nur tuberkulose- 
freies Rindvieh zum Import zugelassen wirdj so sind an den Reichs- 
grenzen Quarantäncstationen errichtet worden, in denen durch die 
Tuberkulinreaktion der Gesundheitszustand der importierten Rinder 
geprüft wird. Lignieres hat in Argentinien, in das ja besonders 
viel Zuchtvieh eingeführt wird, hier große Erfahrungen gesammelt. 
Die Landwirte, die Rinder exportierten, suchten dem aus der Tuber¬ 
kulinkontrolle ihnen erwachsenden Schaden dadurch vorzubeugen, daß 
sie die Rinder vor der Einschiffung mit großen Dosen Tuberkulin 
immunisierten, so daß die Tiere selbst auf große Dosen Tuberkulin 
keine Fieberreaktion mehr zeigten. Durch diese rationelle Verwertung 
der Forschungsergebnisse hatten die Viehzüchter es erreicht, daß 
LignAres schließlich 15 Proz. Fehlresultate bei der subkutanen 
Tuberkulinreaktion konstatieren mußte. Ligniäres deckte diesen Be¬ 
trug auf und zog noch die intrakutane und konjunktivale Probe heran, 
so daß schließlich die Fälle, in denen tuberkulöse Rinder auf Tuber¬ 
kulin nicht mehr reagierten, auf ungefähr 5 Proz. herabgingen; immer¬ 
hin ist die Bekämpfung der Tuberkulose unter dem Rindvieh durch 
diesen jetzt weitverbreiteten Schwindel sehr erschwert; denn die 
positive Tuberkulinreaktion war und ist das sicherste Zeichen einer 
bestehenden Tuberkulose (Ligniüres). 

Zusammenfassung. 

Für die Spezifität der Hautreaktion sprechen folgende Grunde: 

1) Das histologische Bild der Impfpapel. 

2) Die Obduktionsergebnisse. 

3) Die prinzipielle Uebereinstimmung mit den durch subkutane 
Impfung bei Neugeborenen erhaltenen Resultaten. 

4) Parallelität der Alterskurven, welche die positiven Reaktionen 
und die Zahl der Todesfälle an Tuberkulose ausdnicken (Hamburger). 

5) Uebereinstimmung mit den klinischen Befunden. 

6) Analogie mit Variola und Malleus. 

7) Der serologische Nachweis. 

Hamburger, Die Tuberkulose des Kindosalters. Wien (Deutioke) 1012. 
LiGNiisRES, Lea defatllances de la tubcrculino. Buenos Aires 1909. 


Die perkutane Tuberkulinreaktion. 

Schon Carl Spengler hatte zu therapeutischen Zwecken eine 
Einreibungsmethode vorgeschlagen; in die sorgfältig desinfizierte Haut 
des Unterarmes sollte das Tuberkulin in steigenden Dosen oingerieben 
werden. 

Mono und Doganoff haben nach v. Pirquet diese Methode für 
die Praxis als eine diagnostiscli brauchbare empfohlen. 



366 


Die Anwendung des Tuberkulins beim Mensohen. 


Moro hat folgende Salbe für den diagnostischen Gebrauch vor¬ 
geschrieben : 

Tuberculinum Kochi 5,0 
Lanolin, anhydric. 5,0 

Die Salbe ist im Eisschrank selir gut haltbar. 

Für eine einmalige Einreibung entnimmt man ein ungefähr 
erbsengroßes Stück; die Salbe kommt in Zinntuben ä 2 g in den 
Handel (Kronenapotheke, München, Lindwurmstraße). 

Die Einreibung wird am besten auf einer ungefähr 5 qcm großen 
Hautfläche mit dem Finger durch 1 Minute vorgenommen, und zwar 
empfiehlt Moro die Brust- oder Bauchhaut, nicht die Haut des 
Armes, weil dort eine geringere Empfindlichkeit der Haut bestellt. 
Nach 20—30 Stunden tritt die Reaktion, die verschiedene Grade 
erreichen kann, ein. 

1) Schwache Reaktion, blasse Knötchen ohne Juckreiz. 

2) Mittelstarke Reaktion, zahlreiche rote Knötchen mit gerötetem 
Hof, Juckreiz sehr gering, 

3) Starke Reaktion, sehr viele Knötchen bis 8 mm im Durch¬ 
messer, manchmal Bläschen. Einreibungsbezirk stark gerötet, starker 
Juckreiz. Diese Reaktion dauert oft 4—6 Tage. 

An dem großen Material der Münchner Kinderklinik hat Mono 
bewiesen, daß die Perkutanreaktion spezifisch ist; aber M'oro selbst 
hat liervorgehoben, daß trotz des großen Parallelismus mit der Kutan, 
reaktion die Reaktion bei sicher Tuberkulösen öfter versagt als die 


Kiitik der Perkutanreaktion seitens anderer Autoren. 
Versuche beim Erwachsenen. 

Ucber den praktischen Wert der Salbenreaktion liefen bovHls 
von verschiedenen Seiten Berichte vor. DieseTSto Tauten tnih 

anf^‘R p'i min( ? er günstig, letztere beziehen sich ausschließlich 
auf Reaktionen die am Erwachsenen angestellt wurden 

riÄ. Ki " ier “ tow 

muß man auf Feinheiten ÄW? 0 " vollziehen. 'Jedoch 
zichten.“ } kutane .Reaktion bietet, vor- 
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Jen von Memo vcrtSonlSL ^ ?. M . ne Ergobnisso stimmen mlt 
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Audi er empfiehlt die Salbenreaktion für Aerzte und Patienten, 
welche die Impfung scheuen, als „vollkommen unschuldige, wenn 
auch weniger genaue Probe“. 

In günstigem Sinne sprach sidi ferner Stiieeman aus. Audi 
Peer und Schlossmann betonten die Brauchbarkeit der Salbenprobe 
in der Kinderpraxis. 

Die ersten Versuche mit der Salbenreaktion am Erwachsenen 
wurden von Heinemann unternommen. Er .stellte vergleichende. Unter¬ 
suchungen mit der Konjunktivalprobe an und gelangte zu, dem 
Schlüsse, daß die Salbenprobe der Tuberkulosediagnostik mindestens 
in dem Maße zu Hilfe kommt, wie die Ophthalmoreaktion, daß 
somit die Salbenreaktion als harmlose Probe der Konjunktivalreaktion 
in der Praxis vorzuziehen sei. Von klinisdi nicht Suspekten reagierten 
auf Salbe 17 Proz. und nach der Konjunktivalprobe 18 Proz. 

Emmerich verglich beim Erwachsenen das Ergebnis der per¬ 
kutanen Tuberkulihreaktion mit jenem der kutanen Impfung nach 
v. Pirquet 73 Proz., auf Salbe 32 Proz. Darin erblickt Emmerich 
einen Vorteil der Salbenreaktion gegenüber der kutanen Impfung; 
freilich stellt diesem Verhalten der Nachteil gegenxiber, daß die 
Salbenreaktion bei progredienter Tuberkulose früher versagt als die 
kutane Impfung. „Da bei der Salbenreaktion auch latente Herde 
reagieren, ist dieselbe zu diagnostischen Zwecken beim Erwachsenen 
nur im beschränkten Maße zu verwerten.“ 

Durchweg günstig äußerten sich ferner Wideröe, Lejeune und 
Aronade. 

Im strikten Gegensatz dazu steht eine Publikation von Kanitz 
aus der Koloszwarer ungarischen dermatologischen Klinik über 
die perkutane Tuberkulmreaktion. Dieser Autor spricht der Salben¬ 
reaktion jeden diagnostischen Wert ab, ja er kann in der positiven 
Salbenprobe nicht einmal eine für die tuberkulöse Affektion charak¬ 
teristische, streng spezifische Reaktion erblicken. Letzteres schließt 
Kanitz aus dem Umstande, daß in 11 Proz. der Falle bei „klinisdi 
nicht Suspekten“ die Reaktion positiv verlief. Dazu ist zu bemerken, 
daß die von Kanitz gefundene Prozentzahl für die positive Reaktion 
bei „klinisdi tuberkidosefreien“ Menschen die kleinste (günstigste) 
ist, die bisher verzeichnet wurde, (Monti am Kindermaterial e4 Proz. 
resp. 12,5 Proz., Heinemann und Emmerich beim Erwachsenen 
17 Proz. resp. 32 Proz.) Alle diese Unstimmigkeiten erklärt Moro 
damit, daß Kanitz als Stelle der Einreibung „oft“ die Haut der 
Unterarmes wählte. 

Moro selbst sagt, daß die Salbenprobe gegenüber der kutanen 
Impfung keine Vorteile prinzipieller Art besitzt; höchstens konnte 
geltend gemadit werden, daß die Manipulation des Impfens wegfällt; 
ein Nachteil gegenüber der Kutanimpfung besteht darin, daß stärkere 
Reaktionen ziemlich heftig jucken, daß bei skrofulösen Kindern die 
Neigung bestellt, sich über den ganzen Körper auszubreiten, und daß 
es häufiger zu einem flüchtigen Exanthem kommt als bei der Kutan¬ 
impfung (Mono). 

Mono hat bei diesen Versuchen eine sehr interessante Beobachtung 
gemacht, die nicht vergessen zu werden verdient, in zwei Fällen trat 
nämlich gen,au auf der symmetrischen Stelle des anderen Armes ge¬ 
nau dieselbe Reaktion auf, wie auf dem wirklich geimpften; man 
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könnte, wenn man diese Erscheinung öfter beobachten konnte, von 
einer sympathischen Reaktion sprechen. 

Der negative Ausfall der Reaktion spricht also nicht gegen das 
Vorhandensein einer Tuberkulose, der positive Ausfall der Reaktion 
hat die schon bei der Kutanreaktion besprochene Dignität. 

Lautieh hat die Reaktion ein wenig modifiziert, indem er auf 
geimpfte Haut einen mit einer 1-proz. Tuberkulinlosung getränkten 
Wattebausch auflegt, mit Guttapercha befestigt und durch einen Ver¬ 
band deckt. Nach 24 Stunden wird der Verband abgenommen, die 
Haut zeigt eine entzündliche Rötung, v. Pirquet hat aber nur in 
Fällen von besonders hoher Empfindlichkeit positive Reaktionen be¬ 
obachtet. 

Ligniüres und Berger rasieren die Haut und reiben dann das 
Tuberkulin ein; bei Tieren haben sie gute Resultate erzielt. 

In jüngster Zeit hat Hamburger mit einem Tuberkulin, das durch 
Einengen der Glyzerinbouillon auf 1 / 10 gewonnen, also 4mal stärker 
war als das im Handel befindliche, sehr gute Erfolge für dieDiagnostilc 
der kindlichen Tuberkulose beschrieben. (Briefliche Mitteilung.) 


Die Sticlireaktion. 

Schon Epstein (1892) hat auf die Infiltrate hingewiesen, die 
bei der Tuberkulinbehandlung stets an der Einstichstelle auftraten; 
deshalb deutete Epstein diese ständige Begleiterscheinung der In¬ 
jektion als eine spozifische Reaktion; später hat ihr Esoiiericii den 
Namen „Stich‘‘-Rcaktion gegeben. 

Erst Hamburger erkannte die Bedeutung der Stichreaktion für 
die Diagnose der Tuberkulose; er wies nach, daß die Reaktion viel 
feiner und verläßlicher sei als die Kutan- und die Fieberreaktion; 
daß es sich hier um eine äußerst empfindliche Lokalreaktion handle. 

Reusciil konnte diese Angaben Hamburgers' in vollem Umfange 
bestätigen; insbesondere leistete ihm diese Methode zur Kontrolle 
der Kutanimpfung wertvolle Dienste. Auch Nottmann hat an dem 
Kölner Material die Ueberlegenheit der Sticlireaktion dargetan. 

Die Technik ist eine sehr einfache, es wird stets nur ein sehr ge¬ 
ringes Flüssigkeitsquantum injiziert, 0,1 ccm, und zwar beginnt man 
mit einer Tuberkulin Verdünnung 1:1000; tritt dann nach 48 Stunden 
auf diese Dosis keine Reaktion ein, so injiziert man 0,1 ccm einer 
1-proz. Tuberkulinlösung. 

Nach 24 Stunden bildet sich in der Regel dort, wo die Nadel¬ 
spitze deponiert war (Depotreaktion Hamburger), ein Infiltrat von 
wechselnder Größe, das manchmal Handtellergroße erreichen kann. 
Hamburger protokolliert dabei die Größe des Infiltrates in Milli¬ 
metern und die Intensität der Entzündungserscheinungen. Jetzt macht 
Hamburger erst die kutane Reaktion mit konzentriertem Tuberkulin, 
und erst wenn diese negativ ausfällt, injiziert er 0,1 ccm einer 1-proz. 
Tuberkulinlösung, da durch die vorausgehende Kutanreaktion schon 
eine zu hohe Empfindlichkeit ausgeschlossen ist. 

Bei Erwachsenen ist die Stichrcaktion wohl mit derselben Vor¬ 
sicht für diagnostische Zwecke zu verwerten wie die Kutanreaktion, 
schon deswegen, weil sie noch empfindlicher die biologische Tuber- 
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kulose anzeigt; trotzdem hat sich in der Praxis gerade die Stich- 
reaktion für die diagnostische Zwecke als wertvoll erwiesen. 

Hamburger, Reuschl, Nottmann haben am .Unterarm injiziert, 
Tedesciii empfiehlt die äußere Flüche der Ohrmuschel (Aurioulor- 
reaktion), weil sich in dem straff anliegenden, fettarmen Unterbaut- 
Zellgewebe die Reaktion sehr gut beurteilen läßt. Monti lehnt diese 
Methode ab, weil das Verfahren sehr schmerzhaft ist und manchmal 
zu Drüsenschwellungen führt. 


Die Intrakutanrcaktion. 

Mendel hat zuerst darauf hingewiesen, daß auch in den oberen 
Schichten der Cutis auf Tuberkulininjektion eine spezifische Reaktion 
zustande kommt. 

Mantoux hat unabhängig von dieser Angabe Mendels diese 
Methode auf ihre Brauchbarkeit in der Praxis geprüft und dieselbe 
sehr eindringlich empfohlen. 

Es genügt eine Tuberkulinverdünnung von 1:5000; verwendet 
man stärkere Konzentrationen, so kann es leicht zu umschriebenen 
Nekrosen der Haut kommen. Von der Verdünnung 1:5000 spritzt 
man nur 0,05 ccm, höchstens 0,i ccm in die Haut ein. Man hebt 
eine Hautfalto, am besten am Streckteile der Vorderarmes auf und 
sticht die kurzgeschliffene Nadel parallel zur Haut ein. An der 
Einstichstelle entsteht sofort, von der Injektionsflüssigkeit gebildet, 
eine kleine weiße Quaddel, an der man die Hautporen leicht sehen 
kann. Dio positive Reaktion zeigt sich schon nach 8 Stunden; es 
tritt eine Rötung und Schwellung der Stichstelle ein, die nach 
30 Stunden ihren Höhepunkt erreicht. Nach 48 Stunden beginnt die 
Rückbildung; oft kann man noch nach Monaten die Stelle der Re¬ 
aktion erkennen, denn sehr häufig entwickelt sich an der Stichstelle 
eine bräunliche Pigmentierung. Die Intensität der Reaktion schwankt 
außerordentlich, manchmal kommt es direkt zu bullösen Papeln, zu 
5 cm im Durchmesser messenden Infiltrationen, manchmal nur zu 
kleinen Infiltraten. 

Fieber tritt bei dieser Dosierung nur selten auf, Monti hat unter 
374 Fällen nur 2mal Fieber beobachtet; bei Anwendung größerer 
Dosen habe ich keinen Unterschied gegenüber der subkutanen In¬ 
jektion gesehen. Den Angaben, daß bei Intrakutaninjcktion weniger 
häufigAllgemeinreaktionen auftreten, entsprechen dieTatsachen nicht. 

Im allgemeinen gehen die Kutan- und rntrakulanreaktion parallel, 
jedenfalls scheint die Intrakutanreaktion bei Kindern noch häufiger 
positiv auszufallen als die Kutanreaktion. Monti hat in einer Tabelle 
die bisherigen vergleichenden Resultate gegenübergestellt. 



Zahl 

der Fälle 

Gleich¬ 

sinnige 

Reaktion 

Intrakutan 

positiv 

j In Proz. 
wider¬ 
sprechende 
Resultate 

Mantoux 

100 

126 

3d 

21,0 

Aptekan 

182 

169 

22 

12,6 

Mack de Lepinay 

150 

143 

7 

4,6 

Monti 

374. 

345 

29 

7,7 


Ldwonstoin, Vorlesungen usw, 
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.Römer und Joseph haben nun versucht, aus der Empfindlichkeit 
des tuberkulösen Meerschweinchens gegenüber diesem Applikations- 
modus Schlußfolgerungen auf den Stand der Tuberkulosenerkrankung 
ibzuleiten. In der Tat sprechen ihre Versuche dafür, daß die Emp- 
nfindlichkeit eine um so höhere ist, je weiter die Krankheit vorge¬ 
schritten ist. Beim Menschen jedoch hat Monti m einer großen 
Versuchsreihe nadigewiesen, daß weder die Intensität der Reaktion 
noch die Empfindlichkeit einen Schluß auf die Prognose gestatten. 

Allerdings ist die Intrakutanrcaktion zu empfindlich, um zur 
Aufdeckung so feiner Unterschiede ,verwendet zu werden, hier ist 
die Allgemeinreaktion und die Kutanreaktion gerade, weil sie nicht 
so empfindlich ist, weit an klinischer Brauchbarkeit überlegen. 

Dagegen ist die Intrakutanrcaktion in allen Fällen, in denen man 
die Diagnose Tuberkulose ausschließen will, die allerverliißlichslc 
Methode. 


Die Konjunktivalreaktion. 

Es war ein glücklicher Gedanke von Woxff-Eisner, die Binde¬ 
haut zur Reaktionsprüfung heranzuziehen, da dieselbe ja eine viel 
größere Resorptionskraft besitzt als die unverletzte Cutis. Caxmette 
hatte später unabhängig von Woxff-Eisner dieselbe Beobachtung ge¬ 
macht, daß die „Ophthalmoreaktion“ als eine sehr brauchbare Methode 
diagnostisch in der Praxis Eingang finden müßte. Woxff-Eisner 
hat vor längerer Zeit Berichte über 3000, Caxmette über 10000 Fälle 
veröffentlicht, so daß schon jetzt einige ausreichende Erfahrung über 
die klinische Verwertbarkeit vorliegt. 


Die Technik der Reaktion. 

Hier sei vorausgeschickt, daß unter keinen Umständen diese Art 
der Tuberkulmanwendung bei Augen erkrank ungen irgendwelcher Art 
am Platze ist; es ist völlig gleichgültig, ob eine Erkrankung noch 
vorhanden oder schon abgeheilt ist, in keinem Falle eines Augen¬ 
leidens darf zu der konjunktivalen Reaktion gegriffen worden. 

Ursprünglich haben Caxmette, Woxff-Eisner eigene Tuberkulin¬ 
präparate in Handel gebracht, die durch Wiederauf lösen des Alkohol- 
niedersdilages aus dem Tuberkulin gewonnen waren, Tuberkulin-Test 
Caxmette; Woxff-Eisner hat das Tuberkulin aus dem Hamburger 
Laboratorium Ruete Enocli empfohlen. Die Höchster Farbwerke haben 
ebenfalls ein Test eingeführt, das sich als völlig ungeeignet er¬ 
wiesen hat. 

Woxff-Eisner und Caxmette, sowie sämtliche Naohprüfor 
stimmen jetzt darin überein, daß man für die Tcstcinlräufclung nur 
eine 1-proz. Lösung des im Handel befindlichen Alttuborkulins ver¬ 
wenden darf. 

Am besten stellt man sicli stets die Lösung frisch vor dem Go¬ 
bi auche her, es ist die sicherste Garantie der Brauchbarkeit; die 
Konservierung, welche man durch Ansetzen der Verdünnung mit 
einem 0,5-proz. Karbolwasser erzielt, gewährt durchaus keine Garantie 
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Die Einträufelung wird in der Weise vorgenoinmen, daß man 
das Unterlid abzieht für kurze Zeit und einen Tropfen mittels 
einer Augenpipette in die Bindehauthöhle hineinfallen läßt., Ein Ver¬ 
band ist überflüssig. 

Die Reaktion setzt gewöhnlich nach 10—12 Stunden ein und 
erreicht nach 24 Stunden den Höhepunkt der Erscheinungen, die 
aber durch 2—3 Tage, manchmal noch länger anhalten. 

Wolff-Eisner hat in der letzten Zeit eine Tuberkulinsalbe an¬ 
gegeben, die aus einer 2-proz. Tuberkulin-Vaselinemischung besteht. 
Wolff-Eisner rühmt dieser Mischung den Vorzug der Haltbarkeit 
nach, aber es ist ganz unmöglich, eine solche Mischung steril zu halten; 
weiter ist die Dosierung doch eine ungenaue, deshalb halte ich die 
alte Tropfmethode für die bessere. 

Man bringt mit einem sterilen Glasstab eine erbsengroße Menge 
der Tuberkulinsalbe in den Konjunktivalsack, indem man die Salbe 
in das abgezogene untere Lid einstreicht und die Lidspalte hält. 

Bei der Reaktion werden von Wolff-Eisner drei Intensitätsgrade 
unterschieden: 

1) schwache Reaktion, Rötung und Schwellung der Caruncula 
und Conjunctiva palpebrarum, 

2) Hervortreten der Follikel, stärkere Schwellung und Rötung 
der Lidconjunctiva sowie beginnende Schwellung und Rötung der 
Conjunctiva bulbi, 

3) Chemosis, starke eitrige Sekretion, die Conjunctiva zeigt 
Ekchimosen. 

Diese starken Reaktionen sind natürlich leicht zu konstatieren, 
bei den Reaktionen ersten Grades muß das Augenmerk besonders auf 
die Caruncula und die Plica semilunaris gerichtet werden, 

Ein Vorteil der Konjunktivalreaktion ist der, daß ein großer 
Prozentsatz bereits auf die erste Instillation reagiert. Ueber den 
Wert der Wiederholung der Instillation am selben Auge, gehen die 
Ansichten sehr auseinander. Wolff-Eisner selbst gibt zu, daß bei 
der wiederholten Einträufelung von Tuberkulin in die Conjunctiva 
eine große Anzahl von klinisch Gesunden reagiert, und daß. die Er¬ 
gebnisse der Reinstillation im großen und ganzen den Ergebnissen der 
v. PiKQUET-Probe gleichzusetzen sind. 

Der absolut Tuberkulosefreie reagiert auch auf viermalige Ein¬ 
träufelung nicht positiv. Trotzdem leimt Wolff-Eisner die Reinstilla¬ 
tion am selben Auge ab, da ihm dieselbe nicht unbedenklich erscheint. 

Klieneberger, Cohn haben die Reinstillation am selben Auge 
als nicht mehr spezifisch bezeichnet, weil analog den .Erfahrungen am 
gosunden Tiere eine Sensibilisierung der Conjunctiva eintritt, der 
zufolge auch bei klinisch Gesunden eine positive Reaktion Auftreten 
müsse. Diese Auffassung erscheint deshalb unrichtig, weil eine der¬ 
artige Umstimmung des Organismus mindestens 6 Tage beansprucht, 
während die Reinstillation in der Regel schon am dritten Tage vor¬ 
genommen wird.- Auch beweisen Versuche au Neugeborenen, daß 
trotz wiederholter Instillationen die Reaktion doch bei Tuberkulose¬ 
freiheit nicht eintritt. 

Wolff-Eisner faßt die Vorzüge der Konjunktivalreaktion im 
Folgendem zusammen; 

24 * 
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1) Bei der spezifischen Diagnose und Therapie muß das Auftreten 
von Reaktionen am Krankheitsherd unter allen Umständen vermieden 
werden, weil Herdreaktionen zur Propagation führen können und eine 
Beherrschung der Herdreaktion therapeutisch nicht sicher möglich ist. 

2) Der Vorzug der Konjunktivalreaklion besteht neben ihrer 
klinischen Bedeutung, nur bei aktiver Tuberkulose einen posi¬ 
tiven Ausschlag zu geben, darin, daß bei sachgemäßer Ausführung 
eine Herdreaktion vermieden wird. 

In der Ophthalmologie hat die Konjunlctivalreaktion nur eine 
geringe Bedeutung, weil das Material zum Teil unter die Kontra¬ 
indikationen fällt, und weil eine auf die Conjunctiva beschränkte 
Reaktion keine Lokalisationsdiagnose gestattet, also nichts für das 
Vorhandensein einer Tuberkulose im Auge beweist. Speziell für den 
Ophthalmologen kommen, entgegen den sonstigen Indikationen der 
Konjunktivalreaktion, als beweisend nur Herdreaktionen am inneren 
Auge in Betracht. Diese lassen sich am einfachsten durch wieder¬ 
holtes Instillieren kleinster Tuberkulinmengen erzeugen, wodurch die 
Herdreaktion leichter zu beherrschen ist als eine nach einer sub¬ 
kutanen Tuberkulininjektion auftretende Herdreaktion. 

Lüdke, Fehsenfeld, Bandelier und besonders Böi>ke teilen 
die Anschauung Wolff-Eisneos, daß eine positive Konjunktival¬ 
reaktion stets eine aktive fortschreitende Tuberkuloscerkrankung be¬ 
deute, nicht, sondern weisen der Konjunktivalreaktion eine bedeutend 
geringere Brauchbarkeit zu; es sei biologisch kein Grund vorhanden, 
daß die Konjunktivalreaktion ein anderer Prozeß sei als die kutane 
oder subkutane Reaktion. 


Dagegen wird von allen Seiten anerkannt, daß eine schädliche 
Wirkung auf den Gesamtorganismus ausgeschlossen ist, nie wurde 
Fieber oder eme Herdreaktion beobachtet. Allerdings halte ich das 
letztere Moment nicht für einen Vor-, sondern für einen Nachteil, 
da ich weder für die Diagnose noch für die Therapie auf die Herd¬ 
reaktion, deren mächtiger Einfluß auf den Verlauf des Tuberkulose- 
Prozesses schon aus dem histologischen Bild dev Reaktion hervorgehl, 


A lsf A (llP - Möglichkeit schwerer Augencrkranltimgen im 
Anschluß an die Konjunktivalreaktion sichergGstcllt. Vor allem kann 
die Conjunctivitis, auch wenn keine Erkrankungen der Conjunctiva 
vorliegen, sehr lästige Formen annehmen. Abfr auch sehr cS 
rolgeeischeinungen sind von Augenärzten beschrieben worden siehe 
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sehr günstige Erfolge bei Einhaltung aller Kauteln beschrieben. 

Lenau wie die kutanen Impfstellen bei manchen Personen nneli 
Tuberkulminjektionen aufflammen können, so hat auch ? Wmrr 
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Wenn wir resümieren, so müssen wir die Wichtigkeit der Ent¬ 
deckung Wolfe Eisners unbedingt anerkennen, aber für die humane 
Praxis sind die Kulanmethoden sämtlich vorzuziehen. Dagegen ist 
die Konjunktivalprobe in der Veterinärpraxis zweifellos brauchbar, 
und erweist sich zur Ergänzung der Subkutanprobe sehr wertvoll 
(LiGNiimEs). Beim Rinde verwendet man eine 50-proz. Tnberkulin- 
Idsung. 


Andere Schleimhautreakfcionen. 

Die WoLFF-EisNEnsche Beobachtung hat verschiedene Forscher 
zum Nachdenken angeregt, denen wir folgende Vorschläge verdanken: 

1) Die Rhinorcaktion von Lafitte, Dufont und Molinier, 
welche noch am ehesten ernster genommen werden kann. 

Ein in einer 1-proz. Tuberkulinlösung getränkter Wattebausch 
wird durch 15 Minuten an die untere Muschel oder an das Septum 
angepreßt. Nach 20 Stunden soll Hyperämiesekretion vorhanden 
sein. v. Pirquet betont den Vorteil, daß der Patient nichts von 
dem Ausfall der Reaktion bemerkt. 

2) Die Urethralreaktion wurde von Oppenheim vorge¬ 
schlagen und von Pagano studiert. 

3) Die Analreaktion. Die rektale Anwendung von Tuber¬ 
kulin wurde von Rutemann und Lissauer empfohlen. 

Erstem' verwendet hohe Eingießungen, während Lissauer die 
Einfüllung in Glyzorinsuppositorien für zweckentsprechender hält. 
Es dürfte sehr schwer werden, besondere Vorteile für diese Methodik 
ausfindig zu machen. Beide Autoren legen aber nicht auf die 
Schleimhautrcaktionen, sondern auf die Temperatursteigerung das 
Schwergewicht. 

4) Die Vagin alr caktion wurde in der veterinären Praxis von 
Schnürer angewendet, doch hat Richter sie als unbrauchbar ab- 
gelelmt. 

5) An dieser Stelle seien auch die Versuche von Jakob, 
Kapralik und v. Sciiiiötter, Levin erwähnt, das Tuberkulin durch 
Inhalation zur Resorption zu bringen. 

Kapralik und v. Sciirötter brachten das Tuberkulin in fein 
vorteiltem Zustande durch den Inhalationsapparat nach Bulling zur 
Inhalation und fanden, daß ungefähr 30 mg zur Erzielung einer 
Reaktion notwendig seien. 

Da aber eine Dosierung nach dieser Methode ganz ausgeschlossen 
ist, so sind derartige Angaben wohl nicht von Wert, auffällig ist die 
Beobachtung dieser Autoren, daß eine merkwürdige _ Form von 
Dyspnöo nach den Tuberkulininhalationen auftrete, die die Verfasser 
auf eine direkt toxische Wirkung des Tuberkulins auf die Vagus- 
ondigungen in der Broncliialschleimhaut zurückführen. 


Die innerliche Verabreichung’ des Tuberkulins. 

Koch selbst hat ausdrücklich hervorgehoben, daß die spezifische 
Substanz im Tuberkulin durch die Pepsinwirkung des Magensaftes 
zerstört werde. Trotzdem wurde die innerliche Verabreichung zu 
diagnostischen Zwecken empfohlen. Freymutii ist seit langem ein 
Verfechter der innerlichen Anwendung, und in letzter Zeit haben sich 
Calmette und Breton dafür erklärt. 
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Diese Autoren schreiben dem per os verabreichten Tuberkulin 
eine hohe Giftwirkling zu, ganz besonders empfindlich erwiesen sich 
junge Meerschweinchen. 

Um diese Angaben von Freymuth zu entkräften, haben Löwen* 
stein, Huyss, Koller und andere Autoren solche Versuche 
angestellt, bei denen von 100 mg bis 20 g reinen Tuber¬ 
kulins bei Gesunden und Tuberkulösen in einer Dosis verfüttert 
wurden, ohne daß auch nur di ne einzige Reaktion beobachtet worden 
wäre. Löwenstein hat dann die Fälle manifester Tuberkulose, die 
auf 100 mg, innerlich genommen, keine Reaktion gezeigt hatten, 
diagnostisch injiziert und auf y 10 mg subkutan kräftige Reaktion 
erhalten. 

Also diagnostisch ist die innerliche Verabreichung des Tuber¬ 
kulins sicher nicht anwendbar. 

Pfeiffer und seine Schiller, Löwenstein und Pick haben die 
Verdauungsversuche nochmals aufgenommen und übereinstimmend 
gefunden, daß Pepsin-Salzsäure, Pepsin-Soda und auch Erepsin 
(Pfeiffer) das Tuberkulin zerstören. 

In jüngster Zeit hat Möllers ebenfalls die Angaben über die 
innerliche Anwendung des Tuberkulins nachgeprüft und ist zu dem¬ 
selben ablehnenden Resultat wie die oben erwähnten Autoren ge¬ 
kommen. 


Ueber die theoretischen Vor Stellungen betreffend das Zu¬ 
stande tonmen der spezifischen Reaktion. 

. Robert Koch hat folgende Vorstellung über die Entstehunirs- 
weise der spezifischen Reaktion geäußert: h 

Das Tuberkulin enthält eine gewisse Menge der nekrotisierenden 
Substanz, von welcher eine entsprechend große Dosis-auch beim 
Gesunden gewisse Gcwebseleinente, vielleicht die weißen Blutkörpo- 
chen oder ihnen nahestehende Zellen schädigt und damit Ficbor i it 

leid« e 'S entültll iclicn Symptomenkomplex bewirkt. Beim Tuber- 
lculösen ist aber eine sehr viel geringere Mensre ruiHn* mn nu hn 
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Die innerste, dem Krankheitsherd zunächst gelegene sei ganz 
mit Stoffwechselprodukten des Tuberkelbazillus durchtränkt, die 
mittlere eben durch diese Produkte geschädigt und die äußere noch 
vollkommen unbeeinflußt und gesund. 

Trifft nun das Tuberkulin, künstlich eingeführt, den tuber¬ 
kulösen Herd, so wird weder die innere, schon ganz mit Tuberkulin 
durdi tränkte, noch die äußere gesunde Schicht vou jenem Heiz be¬ 
rührt worden, sondern die Reaktion wird durch die Wirkung des 
Tuberkulins auf die mittlere, bereits geschädigte Zellenlage ausgelöst 
werden. Wasseumann und Brtjck haben einen tatsächlich in der 
Umgebung tuberkulöser Herde ihre Komplementbindung vermittelnden 
Tuberkuloseantilcörper nachgewiesen. Die lokale Reaktion tritt des¬ 
halb ein, weil das Tuberkolbazillenpräparat durch seinen Antikörper, 
der nach Ehrlich in der mittleren Zellschicht zu suchen wäre, 
in das Gewebe hineingezogen wird und bei diesem Vorgänge ebenso 
wie in vitro auch Komplement an dieser bestimmten Stelle konzen 
triert wird. 

Die Ansdiauung, daß Antikörper spezifischer Natur das Tuber¬ 
kulin erst giftig machen, gewann bald mehr Boden, als durdi 
v. Pirquet und Schick die Erscheinungen der Serumkrankheit auf¬ 
gedeckt wurden. 

Durch die Untersuchungen von Hamburger, Sciilossmann ist ein¬ 
wandfrei der Beweis erbradit worden, daß das Tuberkulin keine 
„primäre Giftigkeit“ (Hamburger) besitzt, daß es selbst in sehr 
großen Dosen tuberkulosefreien Mensdien ohne die geringsten Kvank- 
heitsersdieinungen injiziert werden kann. 

Analog ihren Vorstellungen über das Zustandekommen der Serum- 
kranldieit vermuteten nun v. Pirquet und Schick auch bei der 
Tuberkulinreaktion, daß aus den im tuberkulösen Organismus vor¬ 
handenen Antikörpern und dem Tuberkulin eine neue giftige Substanz 
entstehe, als deren Wirkung die bekannten Symptome betrachtet 
werden müssen. 

Wolff-Eisner betrachtet die Tuberkulinreaktion ini Lichte der 
Entoloxintheorie. Auch dieser Forscher vermutet im tuberkulösen 
Organismus Antikörper, Lysine, welche aus dem Tuberkulin bzw. 
den Tuberkelbazillen die giftigen Stoffe freimachen. 

Die Auffassung (1er Tuberkulinreaktion als eine Antikörper¬ 
reaktion gewann an Wahrscheinlichkeit, als die passive Uebcrtragimg 
der SeruraUbcrempfincUichkeit auf gesunde Tiere anscheinend ge¬ 
glückt war. 

Bei der Tuberkulose der Menschen scheint die Uebertragung doch 
nicht möglich zu sein; denn Säuglinge von positiv reagierenden 
Müttern haben nie eine positive Reaktion geboten, obzwar doch 
gerade beim Menschen durch diesen großartigsten. Transfusionsversuch 
die Versuchsbedingungen außerordentlich günstig lagen, Trotzdem 
beim Menschen alle Antikörper die Placenta passieren können — im 
Gegensatz zu Schaf und Rind — waren die die Tubevkulinempfind- 
lichkeit verursachenden Körper nicht auf diese Weise sichtbar zu 
machen. - < >i 

Faludi untersuchte die Säuglinge vou 120, Bondi. von 360 
positiv reagiornden Müttern, kein einziger Säugling reagierte. 
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Wir haben zunächst die Tatsache zu erklären, daß das Tuber¬ 
kulin im tuberkulosefreien Organismus gar nicht zu einer sichtbaren 
Wirkung kommt, und daß der tuberkulöse Organismus empfindlich ist. 

Daß der tuberkulosefreie Organismus nicht auf Tuberkulin re¬ 
giert, dafür kann man 2 Möglichkeiten zur Erklärung hcranziehen. 

I. Der gesunde Organismus besitzt Schutzkörper, welche die 
Wirkung des Tuberkulins auflieben. 

Gegen diese Auffassung sprechen aber gewichtige Gründe. 

1) Der Neugeborene oder das tuberkulosefreie Tier reagiert auch 
nicht auf die größten Dosen Tuberkulin, auch in rascher Folge 
hintereinander angeweudet. 

Ein Schutzkörper konnte doch nicht in so großer Menge vor¬ 
handen sein, daß er sich nicht erschöpfen Jicße 

2) Im Seriun von tuberkulosefreien Menschen und Tieren lassen 
sich keine Stoffe nachweisen, welche die Wirkung des Tuberkulins 
auf tuberkulöse Tiere auflieben (Löwenstein, Cronquist, G. Singer), 

3) Auch durch lange dauernde Behandlung von gesunden 
Tieren mit Tuberkulin lassen sich keine solchen Schutzkörper er¬ 
zeugen, welche die Wirkung des Tuberkulins auf den tuberkulösen 
Organismus auflieben (Löwenstein, Kuppel und Rückmann), sondern 
nur Reagine, wie die Komplementbindungskörper, Präzipitine usw. 

II. Dem tuberkulosefreien Organismus fehlen Stoffe, weiche das 
Tuberkulin erst giftig machen. 

J'üi' diese Ansicht sprechen die Uobertragungsversuche der Tuber* 
kulmempfmdlichkeit mittels Serums und Organbreies. Bail konnte 
sogar gesunde Tiere einen Tuberkulintod sterben lassen, wenn er 
hochgradig tuberkulöse Organe verrieb und den Organbrei zusammen 
- mfcr fP ent ™eal injizierte. Es sind also in den Ge- 

rXÄ 5 ? dlcn ^berkulöser Tiere Körper enthalten, welche 

das Tubeikuim erst giftig machen. Doch ist zu bemerken, daß der 
Nachweis dieser Körper nobh nicht einwandfrei erbracht ist, da die 
Versuche der Autoren nicht übereinstimmen. 
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Der tuberkulöse Organismus ist anscheinend durchtränkt mit dem 
das Tuberkulin wirksam machenden Stoff, denn tiberall, wo Tuberkulin 
im tuberkulösen Organismus resorbiert wird, sehen wir dieselbe Ent¬ 
zündung auftreten als Folge des Zusammentreffens von 
Tuberkulin und seinen Antikörpern; unter, in, auf der Haut, 
auf der Schleimhaut sehen wir denselben Vorgang sich abspielen, nur 
der Indikator ist jeweilig ein anderer. 

Der die Griftwirkung aktivierende Körper scheint an die lebende 
Zelle gebunden zu sein, wie Löwenstein schon 1909 (Zeitschr. f. 
Immunitätsf., Bd. 1) angenommen hat (sessile Rezeptoren im Sinne 
Paul Ehrlichs). 

Denn im Serum hat man ihn bisher noch nicht gefunden; nur 
Löwenstein und Pickert haben gelegentlich ihre Versuche, die 
Wirkung des Tuberkulins auf die Haut durch Serum tuberkulinbe¬ 
handelter Patienten zu neutralisieren, beobachtet, daß in einzelnen 
Fällen vor der Tuberkulinbehandlung die Mischung Tuberkulin -|- 
Tuberkulosenserum eine stärkere Hautreaktion hervorrief als die 
reine Tuberkulinlösung allein, doch war dies in einem so geringen 
Prozentsatz der Fälle zu beobachten, daß sich keine Gesetzmäßigkeit 
daraus ableiten ließ. Fellner (Wiener klin. Wochenschr., 1919) 
beschäftigte sich sehr eingehend mit dieser Frage; die passive Ueber- 
tragung von Papelsubstanzen auf andere Hautstellen desselben Pa¬ 
tienten erzeugte keine Hautreaktion, dagegen wird die Hautreaktion 
einer wirksamen Tuberkuljnkonzentration durch gleichzeitige Ueber- 
impfung von Papelsubstanzen verstärkt. Tuberkulinkonzentrationen, 
weJche bei dem betreffenden Kranken keine Reaktion hervorrufen, 
werden durch Mitimpfung der eigenen Papelsubstanzen derart ver¬ 
stärkt, daß sie oft eine starke Reaktion hervorrufen. 

Die sich in der Hautreaktion manifestierende Tuberkulinemp¬ 
findlichkeit eines Kranken ist mittels der Papelsubstanzen 
auf einen Unempfindlichen zu übertragen. In den Papel¬ 
substanzen vermutet Fellner also die Substanzen, welche die Haut¬ 
reaktion auslösen; er nennt diese Substanzen deshalb Prokutine 
und schreibt ihnen den Charakter von sensibilisierenden Ambozeptoren 
und Trägern der Tuberkulinempfindliohkeit zu. 

Weitere Untersuchungen müssen die Richtigkeit dieser Angaben 
bestätigen, bevor weitere Schlüsse gezogen werden können. 

Die Tuberkulintherapie. 

Die Herstellung der Verdünnungen. 

Das Tuberkulin wird am besten in 1 ccm-Fläschchen abgegeben. 

Die Herstellung der Verdünnungen geschieht am besten mit einer 
1 cm-Pipette oder einer gut kalibrierten Spritze. 

Man saugt 1 ccm = 1000 mg Tuberkulin auf und setzt 9 ccm 
einer Vg-proz. Karbolkochsalzlösung' hinzu, so daß 1 ccm der Lösung I 
100 mg enthält, 1 ccm aus der Lösung I, mit 9 ccm Karbolkochgajz 
gemischt, gibt Lösung II, von der 1 ccm 10 mg enthält. In derselben 
Weise wird fortschreitend die Verdünnung III, von der 1 ccm 1 mg, 
und die Verdünnung IV, von der 1 ccm 0,1 mg enthält, hergestellt. 

Ropice saugt mit einer Platin Iridiumkanüle in eine gut kali¬ 
brierte 1 ccm-Glasspritze 0,1 ccm reines Tuberkulin und dann 0,9 ccm 
Karbollösung auf, so daß er eine Stammlosung erhält, von der 0,1 ccm 
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1,0 mg ist und die für jede weitere Verdünnung verwendet werden 
kann. 

Man kann diese Lösungen einfach in sterilen Reagenzröhrchen 
hersteilen und auch noch nach der Herstellung aufkochen. Ruppels 
Angabe, daß durch das Erhitzen der höheren Verdünnungen spezifisch 
wirksame Substanzen des Alttuberkulins zugrunde gehen, ist von 
allen Tuberkulintherapeuten als unrichtig widerlegt worden. 

Die Verdünnungen werden dann, sorgfältig mit Etiketten ver¬ 
sehen, im Kühlen aufbewahrt; auch das Licht schadet dem Tuber¬ 
kulin nicht, wie Löwenstein in eigenen Versuchen nachgewiesen 
hat, selbst bei wochenlanger Beleuchtung trat keine Abschwächung 
ein. Dieses Vcrdtiunungssystem ermöglicht es, jede Dosis in Bruch¬ 
teilen eines Kubikzentimeters einzuspritzen; die anderen Vorschläge 
sind deshalb völlig überflüssig (Sahli, Neumann). 

Am besten ist es, an einem bestimmten Tage sämtliche Patienten 
mit jedesmal frisch hergestellten Verdünnungen zu spritzen, so daß ein 
Irrtum ausgeschlossen ist. Trotzdem Verfasser Erfahrungen über 
viele Tausende Tuberkulininjclctionen besitzt, habe ich überhaupt 
noch nie einen Abszeß nach einer Tuberkulininjektion gesellen; die 
zwei Angaben in der Literatur fallen nicht dem Tuberkulin, sondern 
dem Autor zur Last. 

Die Injektionen werden am besten zwischen den Schulterblättern 
in der Höhe des Angulus vorgenommen, bei Bettlägerigen, wo die 
Stichreaktion beim Liegen schmerzt, empfiehlt es sich, an den vorderen 
Seite des Oberschenkels die Injektion vorzunehmen. In der ambulanten 
Praxis habe ich die oberste Partie des linken Oberarmes gewählt. 

Die therapeutischen Injektionen sollen am besten morgens, die 
diagnostischen abends vorgenommen werden, denn bei den thera¬ 
peutischen Injektionen tritt die Reaktion schon früher auf, nach 
12 Stunden, während bei den diagnostischen Injektionen die Tn- 
kubationsdauer der Reaktion wenigstens 20 Stunden beträgt. 

Der Patient soll möglichst Ruhe halten, weil körperliche Be¬ 
wegung das Zustandekommen der Reaktion fördert. Die Temperatur 
soll 3-stündIich gemessen werden; tritt Fieber während der Nacht ein, 
soll ebenfalls gemessen werden. 

Als positiv gilt die Reaktion nach Robert Koch, bei der die 
erreichte Temperatur einen halben Grad über die gewöhnliche Abend¬ 
temperatur steigt. Es müssen aber auch geringere Temperatursteige¬ 
rungen, die Reaktionserschcinungen im tuberkulösen Herd sowie die 
subjektiven Beschwerden berücksichtigt werden. 

Am kürzesten bezeichnet man die Dosen, indem man die Ver- 
dünnungszahl in römischen Ziffern und die Zahl der Teilstriche in 
arabischen Ziffern dazuschreibt. 5 mg = II s , 0,6 mg = III 6 , 0,05 mg 
= IV 6 . 


Die Dosierung des Alttubcrkulins zu therapeutischen 

Zwecken. 

Zweifellos müssen wir ein verschiedenes Verfahren einschlagen, 
je nach dem Sitze der Tuberkulose. Wir wissen, daß wir bei einer 
Lungentuberkulose mit ausgebreiteten Zerfallsprozessen nicht plötz¬ 
lich zu große Dosen Tuberkulin injizieren dürfen, weil wir sonst eine 
zu rasche Einschmelzung des infiltrierten Gewebes bekommen; hin- 
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gegen wissen wir, daß wir bei Drüsen-, Augen-, Knochen-, Hauttubcr- 
kuolse, bei denen die Lunge oft nur sehr wenig erkrankt ist, recht 
dreist Vorgehen können, ja sogar müssen, um das möglichst beste 
Resultat zu erzielen. 

Da die Lungentuberkulose das größte Gebiet für die Anwendung 
der Tuberkuline gewährleistet, sei die Behandlung der Lungentuber¬ 
kulose vorangestellt. 


Die Lungentuberkulose. 

Hier standen sich Meinungen lange Zeit gegenüber, ohne daß 
die reichlich vorhandene Literatur eine Klärung gebracht hätte. 

Eine Reihe von Autoren, wie Sahli, Sciimöller, Denys,Philippi, 
Wolpf-Eisner, Turban, Beeaneic, vertraten die Anschauung, daß 
die Behandlung nur mit minimalsten Dosen von Tuberkulin durch¬ 
geführt werden dürfe; diese Autoren begannen die Behandlung mit 
0,000001 mg und erreichten natürlich nie eine Immunität gegen, 1 mg 
Tuberkulin. Im Gegenteil, gerade ein dem beabsichtigten entgegen¬ 
gesetzter Effekt wurde erreicht. Löwenstein hat nachgewiesen, daß 
durch fortgesetzte Verabreichung minimalster Dosen der tuberkulöse 
Organismus überempfindlich wird. Diese Therapie vermag keine 
Immunität, sondern nur Ucberempfindlichkeit zu erzeugen. Rolly, 
Turban haben diese Beobachtung vollinhaltlich bestätigt, letzterer 
erreichte nicht einmal eine Immunität gegen 1 A 0 mg, 

Viele Autoren haben deshalb von einer „kumulierenden Wir¬ 
kung“ des Tuberkulins gesprochen. Löwenstein hat diese Auffassung 
einer kumulierenden Wirkung 1904 bereits ad absurdum geführt, 
und zwar mit folgender Begründung: 

1) tritt die Kumulation nur bei fortgesetzter Darreichung 
kleinster Dosen auf, bei Injektion größerer Dosen kommt sie nicht 
zur Beobachtung, 

2) hält dieses Stadium der Ucberempfindlichkeit jahrelang an;- 
cs ist natürlich ausgeschlossen, daß so kleine Mengen Tuberkulin 
jahrelang im Organismus nach Abbruch der Kur aufgespeichert 
bleiben, Angesichts dieser einfachen Tatsachen muß diese Anschauung 
doch endlich aufgegeben werden. 

Esciiericii hat dieses Stadium der Ucberempfindlichkeit in teleo¬ 
logischem Sinne gedeutet und deshalb die Reaktionsfähigkeit stets 
wachlialten bzw. steigern wollen; durch seine „anaphylaktisierendo 
Behandlung“ mit gleiehbleibendcn, minimalsten Dosen sollte die 
Ucberempfindlichkeit gesteigert werden, da Esciiericii diese als den 
Ausdruck der Wehrfähigkeit des Organismus gegenüber der Tuber¬ 
kulose sah. 

Nourney empfiehlt ein ähnliches Verfahren, kleinste Dosen in 
großen Zwischenräumen zur Erhaltung der „Tuberkulinenergie“. 

Die Erfolge, wie ich sic Gelegenheit hatte zu sehen, scheinen 
nicht für die Richtigkeit dieser Anschauung zu sprechen; vielmehr 
scheint die Ucberempfindlichkeit gegenüber dem Tuberkulin auch mit 
einer verminderten Resistenz gegenüber den Bazillen verbunden zu 
sein, denn ein derartig behandeltes Kind bekam im Verlaufe der 
Behandlung sieben neue Lokalisationen der Tuberkulose, ein Erfolg, 
den man bei der üblichen Methodik glücklicherweise nie zu be¬ 
obachten Gelegenheit hat. 
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Die Größe der Aiifangsdosis war außerordentlich lange ein 
Gegenstand der heftigsten Diskussion, jetzt indessen ist man dazu 
gekommen, die Verwendung von Millionen-.Verdflnnungen endgültig 
aufzugeben. Kein ernsthaft zu nehmender Arzt wird sich mehr dieser 
homöopathischen Behandlungsweise bedienen. Durch so geringe Dosen 
erreicht mau eben nur eine Ueberempfindlichkcit gegenüber dem 
Tuberkulin, die durchaus nicht mit einer Rcsistenzslcigerung 
gegenüber dem Tuberkelbazillus verwechselt werden darf. Spritzt 
man gar nur intrakutan so geringe Dosen, so wird auch die IJeber- 
eiupfindliclikeit sich nur auf die Haut beschränken. So nahe es liegt 
und so verlockend es ist, die Tuberkulinreaktion teleologisch zu deuten, 
so müssen wir uns bei der Therapie doch von klaren Vorstellungen 
leiten lassen. So geringe Dosen, die gar keine Reaktion, nicht einmal 
eine schwache Stichreaktion hervorrufen, sind natürlich nicht im¬ 
stande, eine Ilordreaktfon auszulösen, nun ist die Herdreaktlon 
der beste Weg zur Erreichung unseres therapeutischen Zieles, 
der anatomischen Ausheilung; verzichten wir auf die Herdreaktlon 
durch den Gebrauch kleinster Dosen, so verzichten wir auf den 
wesentlichsten Heilfaktor des Tuberkulins. 


Aber auch den sicher nicht unwesentlichen Faktor der Immunität 
gegen die Gifte des Tuberkelbazillus vernachlässigen wir, wenn wir 
im Bannes der teleologischen Anschauung prinzipiell Reaktionen vor- 
meiden. Dabei ist auffällig, daß die reaktionslose Behandlung um so 
schwieiigei ist, je kleiner die angewendeten Dosen sind; cs kommt 
sehr häufig zu Allgemeinreaktionen, ohne Herdreaktion und ohne 
JM'zieiung einer Giftilnmunität; es wird also eine Wirkung erzielt, 
die der beabsichtigten entgegengesetzt ist. 

Und schließlich scheint mir, daß unter den Anhängern der 
Minimaldosen auch die Zahl der Skeptiker eine sehr große ist; jeden- 
alls sind die Resultate mit dieser Methode nicht derartig gewesen 

könnrnf rn? J°!\ der H f lhv . lrla , m £ Tuberkulins hätte überzeugen 
J e " mi D Anhänger der im folgenden beschriebenen Methode sind 
abei von dem Nutzen des Tuberkulins überzeugt, wie Mülle« 
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Ernährungszustände befindlichen Personen 0,02 bis 0,05; bei Per- 
soiien, deren Tuberkulose schon lange sichergestellt ist und beil denen 
man eine gewisse Tuberkulinresistenz vermutet, kann man ohne 
weiteres mit 0,2 mg anfangen. Bei der Mehrzahl der ambulatorischen 
Patienten, insbesondere bei hysterischen Personen pflege ich eine 
Injektio vacua als erste Probe auf die Verläßlichkeit der Angaben 
vorzunehmen; insbesondere bei der ambulatorischen Behandlung, bei 
der die subjektiv gefärbten Berichte der Patienten doch picht ver¬ 
nachlässigt werden dürfen, orientiert die Injectio vacua rasch über' die 
Vertrauenswürdigkeit der Patienten, Die Beschwerden nach der 
Injectio vaicua führen zu einer Wiederholung derselben und in letzter 
Folge zu einer Ablehnung, falls der Patient ständig über Beschwerden 
post injectioncs klagt. 

In der Mehrzahl der Fälle kann man aber doch sich an ein ge¬ 
wisses Schema halten, wobei natürlich die Individualität der Menschen 
und der Krankheitsproizeß streng berücksichtigt werden muß. 

Hat der Patient auf die erste Injektion eine leichte Temperatur¬ 
steigerung, Mattigkeit, Ziehen in den Knochen, Kopfschmerzen, so 
soll die nächste Injektion erst nach 7 Tagen mit derselben Dosis 
vorgeuommon werden. Ein Heruntergehen mit der Tuberknlindosis 
empfiehlt sich durchaus nicht, weil man sonst Gefahr läuft, die 
Patienten künstlich überempfindlich zu machen. 

Einige Autoren haben liier gewissermaßen aus der Not eine 
Tugend gemacht, indem sie nach Reaktionen die Dosis immer wieder 
verkleinerten, fanden sie überhaupt keine Dosis mehr, die ohne Fieber 
vertragen wurde; sic halten also die Behandlung für beendigt, wenn 
eine holte Ueborempfindlichkeit gegenüber dem Tuberkulin erreicht 
ist, etwa so, daß nach einer Injektion vonViooooo mg eine kräftige 
Fieberreaktion zustande kommt. Diese „schonende“ (?) Behandlung 
ist also für den Patienten noch beschwerlicher und schädlicher als 
eine Behandlung mit ansteigenden Dosen, denn bei der letzteren B'o- 
Bohandlungsart kommt man im Verlaufe der Behandlung manchmal 
ganz ohne Fieber, manchmal mit 2—5 Fieberroaktioncn zu den 
höchsten Dosen. 

Dabei spricht für dieses „schonende Verfahren“ eigentlicli gar 
nichts als die vage Vorstellung, daß die Ficbcrreaktion ein teleo¬ 
logischer Vorgang ist. 

Lin Anhänge ist eine derartige Kurve wiedel-gegeben, die ein 
protrahiertes Stadium der Tuberkiilinübereinpfindlichkeit veranschau¬ 
licht; so lange man bei derselben niederen Dosis bleibt, so lange 
erfolgen immer heftige Allgemeinreaktionen, die natürlich den Pa¬ 
tienten nicht zuträglich sind, wenn sie gehäuft auftrelen; in diesen 
Fällen kann inan über diese Zeit leicht hinwegkommen, wenn man 
eine Steigerung der Dosis um ®/io bis 6 / 10 mg vor nimmt; man nimmt 
das Risiko einer einmaligen Reaktion in Kauf, um öftere überflüssige 
Allgcincinrealtlioncn zu verhüten; oft habe ich dabei die überraschende 
Beobachtung gemacht, daß statt der erwarteten kräftigen _ Ficbcr- 
rcaklion nur eine geringe Tcmpcratursleigcrung, ja in einzelnen 
fieberhaften Fällen ein Absinkon der Temperatur zur Norm erfolgte; 
die wohltätige Wirkung dieses „Ictus immunisatorius“ habe 
ich oft konstatieren können (Ztschr. f. Tuberk., 1904, Löwenstein 
und Rai'I'üi'ort). 

Außerordentlich wichtig ist es natürlich auch die anderen 
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Reaktionsforinen zu verfolgen, sowohl die Herd* als dio 
Stichreaktion. 

Tritt nach der Injektion keine Vermehrung des Auswurfes, keine 
Stichreaktion auf, so ist die Dosis sicher zu niedrig gewesen; zum 
mindesten muß die Stichreaktion zu sehen oder zu tasten sein; in 
den meisten Fallen ist die Reizschwelle, d. h. die Roizdosis für 
Stich- und Herdreaktion gleich. 

Hat der Patient nicht reagiert, vielleicht nur etwas mehr Husten 
und Auswurf, so kann man ruhig steigen mit der Dosis, und zwar 
am 5. Tage um einen, ja sogar 0,2 ccin derselben Lösung. Solange 
man bei der Lösung IV und III ist, kann man sogar 2 Injektionen 
in der Woche geben; allerdings müssen sämtliche Zeichen 
der Allgemein-, der Stich- und der Herdreaktion ver¬ 
schwunden sein, bevor man eine neue Injektion gibt., Handelt cs 
sich um 1,0 Milligramm bzw. 10 mg in jedem Teilstrich, wie es dio 
Lösung II und I enthält, so soll man größere Pausen zwischen den 
einzelnen Injektionen machen, 8—10 Tage, ja, wenn heftige AU* 
gemeinreaktionen eingetreten sind, Blutungen, soll man 16—20 Tage 
mit der Injektion warten. 

, Ueberhaupt muß der Patient ständig unter ärztlicher Kontrolle 
sein, so, daß auf jedes einzelne Symptom geachtet werden kann. 

Bekommt der Patient Herzbeschwerden während der Kur, so 
empfiehlt sich statt des Alttuberkulins die Bazillencinulsion zu ver¬ 
suchen. 


Das Gewicht des Patienten soll alle 8 Tage erhoben werden, 
durch Versuche hat Löwenstein festgestellt, daß bei Schwerkranken, 
auch ohnoF^ber, innerhalb von 2 Tagen ein Gewichtsverlust von 
40 °—800 g einzutreten pflegt, der durch den erhöhten Stoffwechsel 
zu erklären ist. Im Verlaufe der nächsten 5 Tage ist dieser Verlust 

i!- E Ti W1 n!fn e L geholt; im,nerhin beweist dieser Versuch, 
daß bei solchen Fällen Pausen von 8-10 Tagen notwendig sind. 
Hiei vei dient noch ein Umstand ganz besondere Erwähnung. Bei 
Pia en soll keine Injektion vorgenommen worden, wenn die M en- 
struation bevorsteht; während der 6 Tage vor und 6 Tafte nach 
der Menstruation sollen die Injektionen unterbrochen werden 1 denn 
es kann im Anschluß an die Injektion zu einer vorzeitigen’ Men¬ 
struation kommen, anderseits ist während der Menstruation die Oo 
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der Patient nicht mehr und sind keine Tuberkelbazillen mehr an¬ 
weisbar, so kann die Behandlung abgebrochen werden. Nach drei 
Monaten wird dann eine diagnostische Injektion mit 10 mg gemacht, 
im Anschluß daran der Auswurf wieder untersucht, um auf diese 
Weise den Dauererfolg sicherzustellen. Die Kontrolle des objektiven 
Befundes hingegen muß durch 3-monatliche Nachuntersuchungen 
durch 2 weitere Jahre fortgesetzt werden. 

Sind aber nach Erreichung einer Immunität gegen 1000—3000 mg 
Alttuberkulin noch Bazillen im Auswurf vorhanden, so schließt man 
eine Kur mit Bazillencmulsion an; da die durch Alttuberkulin erziele 
Immunität auch gegenüber den Präparaten aus der Leibessubstanz der 
Bazillen zu Recht bestellt, so kann man sofort mit einer stärkeren 
Lösung der Bazillenemulsion, und zwar etwa mit 0,01 ccm beginnen, 
einer Dosis, die 0,02 mg der getrockneten Bazillenleiber entspricht. 
Wie aus den später mitzuteilenden Behandlungsresultaten hervorgellt, 
sind die Erfolge auch bei Patienten des II. und III. Stadiums bei 
dieser kombinierten Behandlung die besten. 

Sciilossmann und seine Schüler Engl und Bauer sind bei der 
Behandlung der kindlichen Tuberkulose dafür eingetreten, die Be¬ 
handlung mit Alttuberkulin erst dann abzuschließen, wenn eine 
Immunität gegen 20 ccm reines Tuberkulin vorhanden ist. 

Um diese hohe Immunität zu erreichen, haben diese Autoren mit 
Intervallen von 2 Tagen rasch die Dosen gesteigert; die Nachprüfung 
dieser Angaben von Escuericit, Moser, Euciis, 'J. Neumann, Buginsky 
hat aber zu einer Ablehnung dieser Melhode geführt; Fuchs hat an 
13 Fällen chirurgischer Tuberkulose geradezu eine Verschlechterung 
des Zustandes konstatieren müssen, deshalb hat Schlossmann auch 
diese Methode zurückgezogen. Eine derartige Behandlung ist natür¬ 
lich keine Immunisierung, sondern die RcakLionslosigkeit wird durch 
die Erschöpfung der flüssigen Anlikörpervorräte herbeigeführt. 

Ist einmal eine Immunität gegen Alttuberkulin vorhanden, so 
kann die Weiterbehandlung auch ambulatorisch durchgeführt werden; 
Petrusciiky, Bandelier und Röpke, Kayserling sind sehr nach¬ 
drücklich für die Fortsetzung der Tuberlailinkur cler aus Anstalten 
entlassenen Phthisiker eingetreten und haben auch die Errichtung von 
„Tuborkulinstationen“ durehgesetzt, an denen die ,,Etappenkur'‘ nach 
Petrusohky durch geführt werden kann. 

Die Dauer der Immunität gegen Tuberkulin ist verschieden; 
jedenfalls sinkt der Immunitätsspiegol im Laufe der drei nächsten 
Monate ab; nach dieser Zeit ist aber häufig noch immer eine Im¬ 
munität gegen 100 mg vorhanden; dann aber scheint das Absinken 
rasch vor sich zu gehen, aber selbst nach 2 Jahren habe ich bei' 
einzelnen Patienten, die 1000 mg Alttuberkulin ohne Reaktion ver¬ 
tragen hatten, eine Immunität gegen 10 mg Alttuberkulin vorge¬ 
funden. Nach meinen Erfahrungen soll die Tuberkulinkur nach 
einem Jahre wiederholt werden. 

Nur scheint mir niehl bloß die Höhe der erreichten Tuberkulin- 
immunität, sondern auch der Stand des Krankheitsprozesses von Ein¬ 
fluß zu sein; bei Fällen, die in Heilung und Stationärwerden aus¬ 
gingen, hält sich auch der Immunilätsspicgcl länger als bei den 
labilen Prozessen. Diese Formen sollen aber durch die ganze fernere 
Lebenszeit auf einer gewissen Höhe der Immunität gehalten werden, 
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als welche ungefähr 100 mg; Alttuberkulin oder 0,6 mg Bazillen¬ 
substanz empfohlen sei; zweifellos wird der PimiuscHicYSche Vor¬ 
schlag der Etappenbehandlung den Bedürfnissen der Praxis am 
ehesten gerecht, 


Die Behandlung mit den anderen Tuberkolbazillouprliparaton 
von Robert Koch. 


Robert Koch arbeitete bis 1897 unausgesetzt daran, aus den 
Tuberkelbazillen die Immunisierenden Stoffe zu extrahieren und sie 
von den toxischen Substanzen zu trennen. Die durch Hitze oder 
Chemikalien getöteten Tuberkelbazillen erwiesen sich als nicht ver¬ 
wendbar, da sie stets, subkutan injiziert, Abszesse, intravenös injiziert, 
Knötchen in der Lunge erzeugen. 

Das ‘Bestreben, die schädlichen Stoffe auszuschalten, führte 
Robert Koch dazu, die Tuberkelbazillen, um sie resorbierbar zu 
machen, mit einer 1 / 10 Normalnatronlauge zu mazerieren; die zum 
Teil in Lösung gegangenen Tuberkelbazillen enthielten aber immer 
noch Stoffe, welche zur Abszeßbildung führten. 

Deshalb suchte Robert Koch nach einem Weg, der die Tuberlccl- 
bazillen resorbierbar macht, ohne die chemische Integrität durch 
einen so tiefgreifenden chemischen Prozeß, wie die Hydrolyse zu 
zerstören. ’ 

Das Präparat, das diesem Bestreben seine Entstehung verdankt, 
ist das T.R.; dasselbe wurde folgendermaßen hergestellt: 

Junge, im Vakuum getrocknete Kulturen wurden zuerst im Acliat- 
morser, später in Kugelmühlen möglichst fein pulverisiert, so daß 
mikroskopisch keine unversehrten Bazillen mehr aufgefunden werden 


Jp S ve f T, urd ® da ™ raifc sterilisiertem Wasser mehrere 
* ' ’ die trübe Emulsion scharf zentrifugiert., Dadurch 
• tt n «Ir ? ein ® icicil , t milchig getrübte Flüssigkeit, welche die in 
H 2 0 löslichen TO und die unlöslichen, aber spezifisch leichten Sub¬ 
stanzen enthielt und einen Bodensatz T, R., der die unlöslichen und 
S-ft« ** Leibessubstanz der TuberSazifi 2 
hielt. Für die Behandlung wurden beule Teile vermengt SDätcr wurde 
auc i nur der Bodensatz, der Tuberkelbazillenrest T. R, allein ab¬ 
gegeben. Dieses Präparat, das aus den abgepreßten Tuberkelbazillen 
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Jedenfalls ist das T.R. wolilberechtigt, bei gleichzeitig einher - 
gehender rationeller lokaler Behandlung als unterstützendes Moment 
in Anwendung gebracht zu werden und einen hervorragenden Platz 
unter den Mitteln zur Bekämpfung der Hauttuberkulose zu behaupten, 
wenn es auch nach unseren und anderen Beobachtungen nicht allein 
eine radikale und definitive Heilung bringen kann. 
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Viel hervorragender waren die überraschenden Erfolge v. Hippels 
bei der Behandlung der verschiedenen Formen der Augentuberkulose, 
ganz besonders der Iristuberkulose. Schon durch Alttuberkulin waren 
ganz überraschende Wendungen durch v. Hippel erzielt worden; sein 
Schüler Schieck hat in einer sehr gründlichen Arbeit, welche auch 
über den Verlauf von 121 nicht spezifisch behandelten Iristubeffv 
kulosen berichtet, wiederholt betont, „daß das Mittel von größtem 
Werte sei". 

In der Chirurgie fand das T. E. nur in England eine ausge¬ 
dehntere Anwendung und auch nur bei urologischen Fällen. So 
berichtet John Pardoe über 21 Fälle von Blasen- und Nierentuber¬ 
kulose, die er angesichts der schlechten Resultate der anderen Methoden 
mit T. E. behandelt hatte. Das Ergebnis war ein vorzügliches, da 

5 Fälle nach längerer Zeit gänzlich geheilt, 4 wesentlich gebessert 
wurden, bei 6 Fällen blieben die Erscheinungen unbeeinflußt, bei 

6 Patienten trat innerhalb der nächsten beiden Jahre der Tod ein; 
gewiß angesichts der traurigen Resultate der anderen Heilverfahren 
ein vorzügliches Resultat. 


Das Neutubcrkulin '(Bazillonomulsion). 

Dieses Präparat ist aus der Vorstellung entstanden, daß die 
Bazillcnmassen zu feinstem Staub verarbeitet sein müssen^ um resor¬ 
biert zu werden. „Nur durch diese mechanische Aufschließung der 
l'ubcrkelbazillcn ist ihre Resorptiönsfähigkeit zu erreichen, dieselbe 
bildet gewissermaßen den Schlüssel zu allen Methoden der Immuni¬ 
sierung gegen Tubcrkelbazillcn.“ Diesem Präparat gab Robert Koch 
deshalb den Vorzug, weil mit diesem Präparate die höchsten Werte 
für die Agglutination von Tuberkelbazilien erzielt werden. 

Da nun zwischen den Agglutininen und den eigentlichen Schutz¬ 
organen in ihrer Entsteliungswcise eine weitgehende Analogie vor¬ 
handen ist, so nahm Robert Kocii an, daß das Präparat das letzte 
sei, das am besten zur Erzeugung von Agglutininen geeignet sei. 

Im wo ns 10 in, Vertonungen usw. 
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Dementsprechend wurden 'Kulturrasen von der G-Iyzcrinbouillon 
durch Abpressen wischen Filtrierpapier von den anhaltenden 
Bouillonresten befreit, getrocknet und dann in Kugelmühlen auf das 
feinste gemahlen, diese Pulverisierung nahm 3 Monate in der Regel 
in Anspruch. Dieses Bazillenpulver wurde in 50-proz. Glyzerin¬ 
wasser aufgeschwemmt, und zwar enthält jeder Kubikzentimeter 
2 mg Bazillenpulver. Es handelt sich also hier um eine Aufschwem¬ 
mung von unlöslichen Substanzen, man darf also nicht vergessen, 
vor dem Ansetzen der Verdünnungen, die in der eingangs beim Alt¬ 
tuberkulin beschriebenen Weise hergestellt werden, die Bläschen stark 
aufzuschütteln. Natürlich findet man im Neutuberkulin noch oft 
völlig wohl erhaltene und gut färbbare Tuberkelbazillen, denn trotz 
-dieser mühevollen Vorbehandlung entgehen doch immer einzelne Ba¬ 
zillenindividuen dem Mahlprozeß, doch sind dieselben natürlich ab¬ 
gestorben. 

Hier muß also der tuberkulöse Organismus selbst erst die wirk¬ 
same Substanz aus den Bazillenleibern freimachen; daß das in der 
Tat geschieht, gellt aus den starken Stichreaktionen hervor, die oft zu 
5 ccm im Durchmesser betragenden Infiltrationen führen und erst 
nach 4—5 Wochen zu verschwinden pflegen. Die ersten Injektionen 
können rasch hintereinander folgen, da in der Regel stärkere Re¬ 
aktionen ausbleiben; nur in den Fällen, in denen durch eine voraus¬ 
gehende Alttuberkulininjektion eine Ueberempfindlichkeit erzeugt 
wurde, beobachtet man auch bei Bruchleiden eines Hundertstelmilli¬ 
gramms noch Temperatursteigerungen und Herdreaktionen. 

Die ersten Reaktionen pflegen erst bei der II. oder I. Lösung 
aufzutreten. Koch hat anfänglich vorgeschlagcn, die Behandlung 
erst mit der Dosis von 20 mg Trockensubstanz, also 10 ccm der 
Bazillenemulsion, abzuschließen. Wir selbst haben nie mehr als 1 ccm 
des reinen Präparates eingespritzt, die Temperatur stieg selten über 
38,5, aber die Allgemeinerscheinungcn, der Schüttelfrost war häufig 
außerordentlich heftig. Die Reaktionen klingen etwas "später ab 
als die mit den löslichen Präparaten erzielten. Nach der Injektion 
der konzentrierten Aufschwemmung kommt es häufig zu sehr starken 
Infiltraten, die später abszedieren, und mit einer kleinen violetten 
Impfnarbe ausheilen. Es verhält sich aber das Unterhautzellgewebe 
des Menschen genau so wie das der Meerschweinchen oder Kaninchen, 
es kommt nach Injektion von abgetöteten Tuberkelbazillen zu kleinen 
Abszessen in der Impfstelle, die einige Zeit zu ihrer Ausheilung be¬ 
nötigen, In der letzten Zeit habe ich gerade bei chirurgischer Tuber¬ 
kulose darauf hingestrebt, solche Abszesse zu erzeugen, da ich be¬ 
sonders gute Erfolge bei sonst schwer beeinflußbaren Affektionen 
gesehen habe. (Große Mediaslinaldrüsen, Analfisteln.) 

Durch lange Zeit haben wir, um die lästigen Infiltratbildungcn 
zu vermeiden, die Bazillenemulsion intravenös injiziert und dabei 
keineswegs anderen Verlauf konstatieren können; es hatte den An¬ 
schein, wie wenn die Reaktionen rascher auftreten und rascher ab- 
klingen als bei der subkutanen Injektion; die Technik ist natürlich 
eine durchaus einfache, nur ist der fortwährende Spritzenwechsel 
sehr zeitraubend; da stets ein Tropfen Blut aus der Vene in die 
Spritze tritt, ist der Spritzenwechsel unentbehrlich (siehe Kurve 
Kassel). 
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Das albumosenfreie Tuberkulin. 

Die Herstellung desselben ist schon im Kapitel über die Chemie 
des Tuberkulins beschrieben worden. Verfasser hat jetzt folgenden 
Nährboden für die Tuborkulinbereilung benützt: 

Asparagin 6,0 g 

Neutrales Kaliumphospkat 3,0 g 

Kochsalz 5,0 g 

Glyzerin 40,0 g 

Wasser 1000,0 g 

Dieser Nährboden wird nicht neutralisiert, sondern direkt geimpft. 

Nach 5—6 Wochen langem Wachstum hat der Nährboden eine 
helle bernsteingelbe Färbung angenommen, die Kultur wird im 
strömenden Dampf sterilisiert und die großen Kulturmassen durch 
Papierfilter entfernt. Diese heile, rheimveinartige Flüssigkeit, welche 
eine an Honiggeruch erinnernde „Blume“ hat, wird auf 1 / 4 ihres 
früheren Volumens eingeengt, und zwar im Wasserbad. 

Das Tuberkulin ist vorzüglich für alle Fälle geeignet, in'welchen 
Allgemeinreaktionen vermieden werden sollen, denn selbst bei schroffen 
Steigerungen in der Dosierung tritt nur selten Fieber auf; hingegen 
sind die Stichreaktionen viel stärker als beim Alttuberkulin. Dio 
Kutanreaklion tritt in einem kleineren Prozentsatz der Fälle auf als 
beim Altluberkulin. Intrakutan wirkt es ebenfalls entsprechend seiner 
geringeren Einengung schwächer als das Alttuberkulin. Konjunktival- 
reäktion ist nicht damit angestellt worden. 

Dio Dosierung ist dieselbe wie beim Alttuberkulin. Ich habe bis 
jetzt etwa 1000 Fälle ambulatorisch mit diesem Präparat be¬ 
handelt und nur seilen stärkere Temperatursteigerungen beobachtet. 
Dio Behandlung wurde mit 2 /io bis 2 mg begonnen und in großen 
Sprüngen gesteigert, und zwar etwa so, daß stets um 0,2 ccm der 
betreffenden Lösung gesteigert wurde. Als höchste Dosis habe ich bis 
jetzt 3 ccm des reinen Tuberkulins in einer Injektion verabreicht. 

In einer großen Anzahl von Lungentuberkulosen bat es sich als 
außerordentlich wirksam erwiesen. Besonders auffallend war seine 
Wirkung bei tuberkulösen Lymphdrüsen, besonders bei Fisteln, die 
sich oft jahrelang nach der Operation, trotz sorgfältiger chirurgischer 
Behandlung, nicht schließen wollten; hier empfiehlt sich besonders 
eine schroffe Steigerung der Dosen. Bei Knochentuberkulose, ins¬ 
besondere geschlossenen Formen, war in allen Rillen, bei denen keine 
Mischinfeklion bestand, eine Besserung mit Sicherheit nachzuweisen. 

Geradezu überraschend waren die Erfolge bei den verschiedenen 
Formen der AugenUiberkuIoso; vollständige Heilerfolge wurden bei 
der Sklera-, Tristuborkulosc sowie bei der Chorioiditis, Irido- 
cyclitis beobachtet; GlaskörpcrtrÜbungen, die auf eine tuberkulöse 
Entzündung zurückzuführen waren, sind überraschend schnell, ver¬ 
schwunden ; merkwürdigerweise auch solche, bei denen keine Zeichen 
tuberkulöser Natur vorhanden waren. 

Ein außerordentlich dankbares Studiumobjekt war die Tuber¬ 
kulose der Haut; 2 Fälle sind jetzt völlig geheilt, bei 4 ist eine 
Besserung unverkennbar. 

Am resislcntesten und am schwersten zu beeinflussen erwiesen 
sich dio tuberkulösen Geschwüre, in den Schleimhäuten, hier konnte 
man erst bei sehr großen Dosen einen Einfluß konstatieren. 

26* 
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Beispiel einer raschen Immunisierung mit Neutuberkulin 
innerhalb der Heilstätte. 

G., aufgonomraen am 19, Nov. 1908. 
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Die Kontramdikationen der Tubcrkulinbohandlung. 

Im Prinzip lcann man jede Form von Tuberkulosocrkvankung 
mit Tuberkulin behandeln, wenn man sich über die die Heilung be¬ 
wirkenden Vorgänge klar ist. 

Es handelt sich hier um eine aktive Immunisierung, der Orga¬ 
nismus selbst muß im Besitze einer gewissen Verteidigungsfähigkeit 
außerordentlicher Anstrengungen fällig sein, wenn die Behandlung 
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Erfolg haben soll. Von vornherein ausgeschlossen sind natürlich be¬ 
reits allgemeine Miliartuberkulose und Tuberkulose der Meningen. 
Auch bei schweren Mischinfektionen wird man nach meinen bis¬ 
herigen Erfahrungen nur selten eine wohltätige Beeinflussung kon¬ 
statieren können. 

. Es ist nicht schwierig, bestimmte Richtlinien dafür zu geben, 
wenn ein Fall nicht mehr geeignet ist für die Tuberkulinbehandlung. 

Im Grunde soll man Tuberkulin in jedem Falle anwenden, bei 
dem ärztlicher Voraussicht nach noch eine Besserung möglich ist. 

Dem Verfasser selbst ist es oft passiert, daß er wegen einer 
zu großen Ausdehnung der Erkrankung, Komplikation durch Larynx- 
tuberkulose von der Anwendung des Tuberkulins Abstand nahm, da 
eine Besserung unwahrscheinlich war. Schließlich wurde häufig auf 
Drängen des Patienten gewissermaßen als ultina ratio noch ein Ver¬ 
such mit Tuberkulin gemacht — und mit einem Schlage änderte sich 
das Krankheitsbild. 

Dort allerdings, wo ein akuter Prozeß im Gange ist, hohes 
Fieber mit großen Tagesausschlägen bestellt, die Tuberkulose schon 
mehrere Organe ergriffen hat, wird die Zeit für eine aktive Immuni¬ 
sierung zu spät — zu kurz sein. Auch bei massigen Infiltrationen und 
bei ganz diffusen Prozessen, die nach dem physikalischen Unter¬ 
suchungsbefunde und der Durchleuchtung sich über die ganze Seite 
erstreckten, sieht man überraschende Erfolge, wenn bei Beginn der 
Behandlung der Allgemeinzustand nicht zu sehr gelitten hatte. Ueber- 
haupt ist für die Tuberkulinbehandlung mehr der Allgemeinzustand 
von Bedeutung als die räumliche Ausdehnung der Erkrankung. _ 

Audi Fälle, die. nach Turban dem III. Stadium einzureihen 
wären, sallen wir wieder erwerbsfähig werden. 

Leidit Fiebernde soll man einige Zeit beobachten, ehe man die 
Behandlung beginnt, schon um einen akuten Prozeß auszuschließen. 
Koch selbst, Breche, Bandelier haben gefunden, daß bei fiebernden 
Phthisikern Temperaturabfall 3—4 Tage nach der Reaktion Auftritt, 
also gerade in der Zeit wo der Immunisierungsvorgang einsetzt. 
Die Temperatur blieb dann mehrere Tage niedrig, stieg aber allmäh¬ 
lich wieder an. Wurde aber von neuem eine kräftige Reaktion her- 
vorgerufen, dann fiel die Temperatur wieder, und zwar anhaltender 
als nach der vorhergehenden Injektion. Durch fortgesetzte Reaktionen 
konnten derartige Temperatursteigerungen dauernd beseitigt werden. 
Ganz besonders günstige Erfolge haben wir bei schweren Unterlappen¬ 
tuberkulosen, die sonst schwer zu beeinflussen sind und eine sehr 
schlechte Prognose haben, gesehen. Hier sind uns Fälle in Er¬ 
innerung, deren Kur anfänglich wegen völliger Aussichtslosigkeit 
abgebrochen werden sollte, und die später doch erwerbsfähig entlassen 
werden konnten. 

Am häufigsten wird die Neigung zu Blutungen als Kontra¬ 
indikation angeführt; hier schließt man aber gar zu leicht post hoc 
ergo propter hoc. 

Jeder Tuberkulosenarzt, der Tuberkulin anwendet, hat wohl öfter 
beobachtet, daß für die Injektion bestimmte, aber durch irgendeinen 
Zufall nicht gespritzte Patienten eine Blutung bekamen. Gerade jetzt 
verfügt Verfasser wieder über einen solchen Fall; der Beginn der 
Behandlung wurde um 4 Tage verschoben, um den Verlauf der 
Kutanreaktion nicht zu stören. 24 Stunden vor der Injektion bekam 
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der Patient eine schwere Lungenblutung. Zweifellos hätte mau die 
Blutung mit der Injektion in Zusammenhang gebracht. 

Gewiß ist der Hustenreiz viel stärker nach der Injektion, der 
Auswurf viel reichlicher, er kann sogar blutig gefärbt sein ; in solchen 
Fällen werden eben die Zwischenräume zwischen den Injektionen ver¬ 
längert der Patient allenfalls zu Bettruhe verurteilt. Trotz eines 
Materials von mehreren 10000 Fällen habe ich nie eine gefährliche 
Blutung auf eine Tuberkulininjektion zurückfuhren können. 

Auch die Larynxtuberluilose wurde noch vor kurzem als Kontra¬ 
indikation angesehen; jetzt werden auch die schwersten Larynxtubcr- 
kulosen mit Tuberkulin behandelt, sofern nicht ganz akute Prozesse 
mit starken Schwellungen vorliegen; gerade dort, wo es sich' um 
torpide Prozesse handelt, sieht man die besten Erfolge. Bei tuber¬ 
kulöser Perichondritis empfiehlt sich aber doch das Arbeiten mit 
Bazillenemulsion zunächst, um nicht die Gefahr eines Glottlsödcms 
hervorzurufen. 

Als besonders benlcksichtigenswerte Kontraindikalion müssen 
wir dagegen festhalten: 

1) Anhaltende Kopfschmerzen, die den Verdacht auf eine bereits 
bestellende Lokalisation im Zentralnervensystem erwecken. Bemerkt 
man während der Behandlung Symptome, welche eine derartige 
Lokalisation vermuten lassen, so empfiehlt cs sich, Bazillenemulsion 
in iederen Dosen anzuwenden und bei diesen niederen Dosen zu 
bleiben, 

2) Nephritis, sofern es sich nicht um eine tuberkulöse Nephritis 
handelt. 

3) Diabetes. Verfasser hat bis jetzt 2 Fälle von Diabetes mit 
Asparagintuberkulin behandelt, ohne daß der Verlauf der Behandlung 
irgendwelchen Schwierigkeiten begegnet ist. 

5) Gravidität. Auch bei Gravidität im 4. Monate habe ich das 
Asparagintuberkulin mit sehr gutem Erfolge angewendet; eine Chorio¬ 
iditis mit Glaskörpertrübungen hat sich rasch zurüclcgebiIdol, wobei 
die Behandlung bis zum 8. Monat fortgesetzt wurde. Für das Kind 
und die Mutter hat sich keinerlei Schädigung nachwoisen lassen. 

Früher haben wir auch kompensierte Mitralinsuffizienzen von der 
Behandlung ausgeschlossen, jedoch hat sich aucli diese Einschränkung 
als überflüssig erwiesen; sogav ambulatorisch ließ sich die Behand¬ 
lung mit dem Asparagintuberkulin bis zur Abheilung, welche bei 
einer Dosis von 100 mg eingetreten war, ohne Störung der Kompen¬ 
sation durchführen. 


Allerdings werden diese Kontraindikationen nicht überall an¬ 
erkannt, Bandelier und Röpke, Denys, Löwenstein, Petrusciiicy, 
Scherer, zit. nach 1. c., sind der Ansicht, daß auch bei Gravidität 
me luoerkulinbehandlung ausgezeichnet vertragen wird. Bei Pleuritis 
exsudativa wird die Resorption des Exsudates außerordentlich unter- 
^cfcenen Formen, insbesondere wenn dieselben frisch 
i Vorsi eht geboten, da sehr häufig eine allgemeine Miliar¬ 
tuberkulose unter dein Bilde einer Pleuritis schleichend einsetzt. 

\ U , e11 -Pleuritiden, insbesondere solchen, in welchen noch aus- 

SdÄ JS aCh r ?ge: "a Stlclie und Schmerzen verursachen, hat 
d tu™”} buraose fr el e. Asparagintuberkulin vorzüglich bewährt. 
Einfliiß fW T^h^' 1 hingegen haben einen direkt wohltätigen 

ubeikuhnbehandlung auf manche Formen von Nephritis 
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beschrieben, eine Beobachtung, die von PETEiis-Davos ebenfalls gemacht * 
worden ist. Letzterer hat sogar bei einem jahrelang bestehenden 
Diabetes die Zuckerausscheidung aufhören sehen I Auch bei Morbus 
Basedowii sahen Bandelier und Borke sowohl die Tuberkulose als 
die BASEDOwsche Krankheit abheilen. 

Im allgemeinen wird unter keinen Umständen eine Kur einzu¬ 
leiten sein in allen jenen Bällen, in denen parenchymatöse Degene- 
rationsprozesse nachgewieaen sind. 

Die hier entwickelten Anschauungen müssen aber nicht un¬ 
wesentlich eingeengt werden, sobald es sich um eine ambulatori¬ 
sche Durchftihurng der Kur handelt. 

In einer geschlossenen Anstalt, wo stets der Arzt zur Hand ist, 
kann man natürlich die Indikationen und Kisiken mehr ausdehnen, 
als wenn der Patient in ungenügender Pflege, schlechten Wohnungs¬ 
und Ernährungsverhältnissen sich befindet. Viele Bälle, die man in 
der Heilstätte noch behandeln könnte, sind für eine ambulatorische 
Kur nicht mehr geeignet. ' Hier spielt sogar die Ausdehnung der 
tuberkulösen Veränderungen eine geringere Bolle als die Intelligenz 
des Patienten; denn bei der ambulatorischen Behandlung muß der 
Patient selbst seine Temperatur mindestens 4mal täglich messen 
und seinen Zustand, die lokale Boaktion sowie die Stichmiktion 
genau kontrollieren und dem Arzte genau berichten. 

Bei Leuten, die zu starken Blutungen neigen, bei Larynx- 
prozessen, die ein Larynxüdem als möglich erscheinen lassen, wird 
eine Ablehnung der Behandlung gerechtfertigt sein. 

Hingegen sind alle Bormen, abgesehen von der Lungen- und 
Kehlkopftubcrkulose, viel leichter ambulatorisch zu behandeln, da hier 
keine Komplikationen möglich sind. 

Näheres siclic spezielle Besprechung I 


Die Wahl des Präparates. 

Die Brage, welches von den Präparaten Bohert Kochs in dein 
einzelnen Balle in Anwendung gezogen werden soll, läßt sich folgender¬ 
maßen beantworten. Prinzipiell sollten in jedem Balle beide Prä¬ 
parate verwendet werden, da in derart behandelten Bällen nach den 
Erfahrungen des Verfassers die besten Besultate zu verzeichnen sind; 
aber in der Praxis ist doch selten Gelegenheit geiboten, eine Behand¬ 
lung so lange fortzusetzen; deshalb seien die besonderen Indikationen 
für jedes Präparat besonders besprochen. 

Das Neutuberkulin kommt bei allen Bällen in Anwendung, wo 
wir starke Allgemein- und Lokalreaktionen umgehen wollen. Denn 
aus dem Noutuberkulin muß der Organismus erst die wirksamen Sub¬ 
stanzen auslaugen, deshalb tritt die Beaktion langsamer ein als beim 
Altluberkulin, wo die wirksamen Substanzen bereits gelöst eingespritzt 
werden. Insbesondere in den Bällen von Lungentuberkulose, wo der 
Allgemeinzustand schon sehr gelitten hat, Bieber bestellt, zahlreiche 
feuchte Basselgoräusche auf einen bereits in Gang befindlichen leb¬ 
haften Einschmelzungsprozeß hindeuten, ziehen wir das Neutuberkulin 
dem Alttuberkulin vor. 

Weiter überall dort, wo es sich um eine Tuberkulose der Schleim¬ 
häute handelt, kommt vorzüglich Bazillenemulsion zur Anwendung. 
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Bei allen Prozessen hingegen, wo die Ausheilung unter aus-, 
gesprochener Narbenbildung schon im Gange ist, ist Alttuberkulin 
am Platze; insbesondere in jenen Fällen von Lungentuberkulose, bei 
denen schon die Tendenz zum Fibröswerden zu erkennen ist. Auch 
dort, wo eine massige Infiltration nachweisbar, spärlicher Auswurf 
vorhanden, streben wir durch Alttuberkulin eine Lösung, ,d. h. eiterige 
Einschmelzung der Infiltration an. Bei Drüsentuberkulose, nach 
Operationen zurückbleibenden Fisteln haben wir mit dem albumosen- 
freien Tuberkulin geradezu verblüffende Rückbildungen großer 
frischer Drüsen beobachtet; am überraschendsten zeigte sich die 
Wirkung des Asparagintuberkulins bei Fisteln, die nach Drüsen- 
oxstirpation oder Adenotomie vereiterter Halsdrüsen zurückgeblieben 
und jahrelang nicht geheilt sind, hier hat sich das albumoscnfrcio 
Tuberkulin vorzüglich bewährt, besonders in der ambulatorischen 
Behandlung. Ein sehr dankbares Objekt für die Tuberkulinbehand- 
lung gaben die Gelenktuberkulosen ab. 


Ja man konnte direkt den Versuch machen, alle schlecht granu¬ 
lierenden Wundflachen einer Tuberkulinbehandlung zu unterziehen, 
auch wenn ihre tuberkulöse Natur nicht sioliergostellt ist. 

Die große Bedeutung des Tuberkulins für die Gynäkologie ist 
von Birnbaum festgestcllt worden. Bei der Tuberkulose des Peri¬ 
toneums der Adnexe, der Blase, erzielte er durch konsequente An- 
Wendung beider Präparate ganz Überrasch ende Erfolge; -Bxrnuaum 
verwendete beide Präparate prinzipiell in jedem Falle von Urogcnital- 
tuberkuiose, und zwar so, daß er abwechselnd Alt- und Neutuberkulin 
injizierte; bei Peritonealtuberkulose wurde mit Neutuberkulin die Be¬ 
handlung eingeleitet und dann mit Alttuberkulin fortgesetzt, und 
es wurden in Fällen, die zum Teil durch 16 Jahre beobachtet worden 
waren, sehr günstige Erfolge beschrieben. 

Jochmann, Löwenstein, Enzmann haben bei Hodentuberkulose, 
Blasentuberkulose beim Manne vorzügliche Resultate beschrieben. Ein 
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heimer hat über 470 Fälle an Augen tuberkulöse mit Tuberkulin be¬ 
handelt uncl empfiehlt dringend, die spezifische Behandlung in jedem 
verdächtigen Falle zu versuchen. 

v. Sciiöllek hat kürzlich aus der SciiöLLBRSchen Augenklinik 
ein Material von 170 mit Alttuberkulin behandelten Fällen veröffent¬ 
licht, die ein beredtes Zeugnis von der Heilkraft des Alttuberkulins 
bei t uberkulöser Iritis, Choroidilis, Iridtfcyclitis, Glaskörper trüb ungen, 
Keratitis parenchymatosa, bei tuberkulösen Knoten der Sklera, bei 
Neuritis optica mit tuberkulöser Basis abgeben. Stock hat auch 
bei Blutungen in den Glaskörper Tuberkulose als Ursache festgestellt 
und damit auch für diese Erkrankung uns auf den richtigen Weg 
gewiesen. Verfasser ist in der Lage, über glänzende Erfolge bei Glas¬ 
körpertrübungen, Iritiden, Iridocyclitis, Exsudaten in der vorderen 
Kammer, selbst in Fällen, wo früher Finger nicht mehr gezählt 
werden konnten, zu berichten; bei diesen Fällen wurde immer das 
albumosenfreie Tuberkulin, wie es eingangs beschrieben, angewendet. 
Die günstigen Erfolge gerade bei der Tuberkulose des Auges erkläre 
ich mir danach, daß es sich hier doch nur um sehr kleine Nekroser 
liorde handelt, die leicht aufgesaugb werden können. 

Hier sei noch besonders hervorgehoben, daß bei diesen Fällen 
die Dosierung eine gewisse Erfahrung verlangt; vor allem ist hier 
eine schroffe Steigerung der Dosen geboten, sobald es sich um lange 
bestehende, oft Jahrzehnte alte Prozesse handelt. Bei frischen Pro¬ 
zessen, sei cs nun, daß es sich um eine Tuberkuloscerkrankung des 
Auges, der Drilsen, der Lungen, der Knochen handelt, ist eine 
größere Vorsicht geboten. Es muß bei jedem Patienten erst die [Reiz¬ 
schwelle ermittelt werden, die stets überschritten werden muß, soll 
eine Herdreaktion erzwungen werden. Das Arbeiten mit so ge¬ 
ringen Dosen, wie liunderstel-millionstel Milligramm (I) Tuberkulm, 
ist ein völlig unwissenschaftliches Vorgehen und nicht geeignet, den 
Patienten Nutzen zu bringen. 

Beim Lupus und der Hauttuberkulose überhaupt soll zuerst Alt¬ 
oder Asparagintuberlculin verwendet worden; ist der Heilungsprozeß 
nach der Erreichung einer Immunität gegenüber 3 ccm Alttuberkulin 
nicht abgeschlossen, so schließt man die Behandlung mit der Bazillen- 
emulsion an; in einem solchen Falle bezweckt man aber nichts mit 
einer Verdünnung, sondern sofort mit 1 / 10 des konzentrierten Prä¬ 
parates und steigt langsam in Intervallen von 7—10 Tagen auf 2 ccm 
desselben. 

Keinen Erfolg wird man bei Knochen- und Gelenkfisteln erzielen, 
die lange bestellen und infolgedessen von einer Flora von misch¬ 
infizierenden Bazillen verunreinigt sind. 

Bei echten Weich teilfisteln, Analfisteln hingegen waren die Er¬ 
folge geradezu verblüffend; jahrelang bestellende, wiederholt ohne Er¬ 
folg operierte Analfisteln haben sich unter der Behandlung mit 
Asparagin tuberlculin geschlossen. 

Verfasser ist deshalb der Ansicht, daß die spezifische Therapie 
der Tuberkulose im größten Maßstabe fortgesetzt werden muß, und 
zwar bei allen Erkrankungsformen der Tuberkulose, so lange mensch¬ 
lichem Ermessen nach noch mit einer Lebenszeit des Patienten von 
ungefähr einem Jahr gerechnet werden kann. Jeder Arzt soll die 
theoretischen Grundlagen und die praktische Anwendung beherrschen. 
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Die Tuberknlinbeliandlung Boi progressiver Paralyse. 

Bereits im Jahre 1888 hat Wagner v. Jauregg daran! aufmerk¬ 
sam gemacht, daß in der ziemlich umfangreichen Kasuistik Uber die 
sogenannte Heilung der progressiven Paralyse Eiterungsprozessc in¬ 
folge von phlegmonösen Entzündungen, von Decubitus, von Knochen¬ 
erkrankungen eine große Rolle als Heilfaktoren spielen. Von dieser 
Beobachtung ausgehend, hat v. Halban 1902 schon den Vorschlag 
gemacht, künstlich Eieber und Eiterungsprozessc zu erzeugen, indem 
man abgetötete Kulturen, besonders Streptokokken, solchen Patienten 
injiziert. 

Wagner v. Jauregg hat nun das Tuberkulin deshalb gewählt, 
weil über seine Wirkung auf den Menschen schon ausreichende Er¬ 
fahrungen vorliegen, während die Wirkung abgetöteter Streptokokken 
doch nicht genau vorauszusehen ist. 

Die Dosierung ist natürlich anders als bei einer Tuberkulose; 
Wagner beginnt mit 6—10 mg und stoigt mit 1—2-tägigen Intervallen 
rasch auf das Doppeltes der vorangehenden Dosis, so daß manche 
Patienten in 12—15 Injektionen, die in rund 30 Tagen verabreicht 
werden, schon I ccm reines Tuberkulin als Enddosis erhalten. 

Die Reaktionen sind bei diesen Kranken in der Regel nicht be¬ 
sonders heftig; manche Eälle allerdings sind nicht über 30 mg liinaus- 
gelcommen, weil die Behandlung wegen der heftigen Reaktionen aus¬ 
gesetzt wurde, doch hat man gerade bei diesen heftig reagierenden 
Fällen sehr befriedigende Resultate beobachtet mit weitgehenden und 
langdauernden Remissionen. 

Pilz hat über 86 nach dieser Methode behandelte Eälle von pro¬ 
gressiver Paralyse berichtet, mit ebenfalls günstigem Resultate; er 
fand bei 60 Proz, eine unleugbaro Besserung, und zwar 26 Proz. eine 
so bedeutende Besserung, daß die Kranken wieder erwerbsfähig 
wurden. 

Von Interesse ist, daß der Ausfall der WAssERMANNsdien Re¬ 
aktion nur in sehr wenigen Eällen negativ wurde; auch in den 
therapeutisch am besten beeinflußten Eällen wurde keine Acnderung 
im Ausfall der Reaktion bewirkt (nach Wagner). Zwischen dem 
Negativwerden des Wassermann und den Remissionen der Paralyse 
bestellt kein Parallelismus. 

In der letzten Zeit hat v. Wagner die Tuberkulinkur mit der 
Quecksilberbehandlung kombiniert, an einem Tage wird Tuberkulin, 
am nächsten Tage Hydrargyrum succinamid. 0,02 injiziert. Die 
Resultate waren günstig, es wurden keine schädlichen Nebenwirkungen 
beobachtet. 

Es ist natürlich schwor zu entscheiden, worauf die günstige 
Einwirkung der Tuberkulinbehandlung zurückzufiihren ist. Leider 
liegen hier zu wenige und zu wenig sorgfältige Beobachtungen vor. 
An erster Stelle muß der an der Injektionsstelle entstellenden lokalen 
Entzündungen gedacht werden, die wie lokale Eiterungen wirken 
konnten. 'Es könnte aber auch dem Eieber allein die therapeutische 
Wirkung zugeschrieben werden, was wohl die Mehrzahl der Psychiater 
annimml. In gleicher Weise könnte aber auch der Immunisierungs- 
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prozeß als solcher filr (len Eintritt der Heilwirkung verantwortlich 
gemacht werden. 

Zweifellos wäre es für die Erzielung des bestmöglichen thera¬ 
peutischen Effektes notwendig, zu wissen, welche Komponente der 
Tuberkulinwirkung den Heilfaktor für die progressive Paralyse 
darstollt. 


Tuberkulinamvendung bei Psoriasis vulgaris. 

Schon 1909 hatte Löwenstein zufällig beobachtet, daß die 
Psoriasis bei Tuberkulose unter der Tuberkulosebehandlung in ein¬ 
zelnen Fällen rascli verschwand; in der Folge hat Löwenstein bei 
etwa 20 Fällen von Psoriasis vulgaris die Tubcrkulinbehandlung ver¬ 
wendet und in einzelnen Fällen eine Heilung beobachtet, die jetzt 
(1918) schon 4—5 Jahre anhält, bei mehreren Fällen trat eine weit¬ 
gehende Besserung auf, indem die erkrankten Hautstellen sich zu¬ 
nächst golbbräunlich pigmentierten, anderen Falls erwiesen sie sich 
aber refraktär. Später hat Wfleminsky mit seinem Tuberkulomuzin- 
präparat ähnliche Beobachtungen gemacht. 

Uober die klinische Beurteilung der Heilerfolge bei der 
Lungentuberkulose. 

Die Frage, wann eine Tuberkulose der Lunge als geheilt be¬ 
zeichnet werden kann, darf nicht beantwortet werden, ohne daß man 
sich ins Gedächtnis zunIckruf t, wie eine Tuberkulose anatomisch 
Überhaupt ausheilt. 

Bei dem natürlichen Ablauf des tuberkulösen Prozesses kann das 
Gewebe folgende Veränderungen durchmachen. 

1) Bei einer Gruppe von Fällen überwiegt die Bindegewebspro- 
duktion innerhalb des erkrankten Gebietes und es kommt zu einer 
bindegewebigen Induration. Es pflegt indes dieses Gewebe noch 
jahrelang ein von gewöhnlichem Gewebe verschiedenes Verhalten zu 
zeigen, teils dadurch, daß in demselben noch einzelne Käseherde vor¬ 
handen sind, teils dadurch, daß in demselben sich entzündliche Wuche¬ 
rungen andauernd erneuern, so daß das Gewebe zellrcich bleibt und 
auch noch Riesenzcllen und charakteristische Tuberkel produziert. 

2) Der zweite Ausgang ist der in feste Verkäsung und käsig¬ 
fibröse Umwandlung, wobei sich ziemlich feste käsige Knoten bilden, 
eine Veränderung, die namentlich in vergrößerten tuberkulösen Lympk- 
drüsen, im Gehirn und der Pia auftrilt und in der Lunge die tuber¬ 
kulösen Infiltrationen regelmäßig begleitet, so daß die schwieligen 
Massen Käsoknoten einschließen, 

3) Der dritte Ausgang ist der in weiche Verkäsung, Zerfall und 
Verflüssigung, welche zur Bildung kalter Abszesse und nach deren 
Entleerung zur Bildung von Kavernen, Höhlen und Fistelgängen 
und bei breiter Eröffnung zu Geschwüren führen (Ziegleh). _ 

Die örtliche Erkrankung kann in verschiedenen Stadien der 
Tuberkulose in Heilung übergehen, oder wenigstens —* und das ist 
das Häufigere — für längere Zeit zum Stillstände kommen. Gehen 
im ersten Beginn der Tuberkulose die Bazillen zugrunde, so ist eine 
Heilung möglich, die keine klinisch erkennbare Narbe iiintcrläßl. 
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Wir müssen also darüber klar sein, daß wir beieinei Ht-üung 
der Lungentuberkulose nicht auf eine Restitution ad integrum rechnen 
dürfen, sondern auf regressive Veränderungen innerhalb des oben 
beschriebenen Rahmens. 

Von diesem Gesichtspunkte aus muß die Bewertung der physi¬ 
kalischen Untersuchungsresultate erfolgen., 

Wir dürfen also nicht erwarten, daß die Ausdehnung (los Damp- 
funffsberciclies abnimmt, ja selbst die Intensität der Dämpfung 
braucht nicht wesentlich abzunehinen, da eben ein anderes Gewebe, 
und zwar Narbengewebe an Stelle des normalen Lungengewebcs tritt. 
In gewissen Bällen wird sogar eine Zunahme der Intensität der 
Dämpfung, insbesondere wenn sie mit einer Abnahme der Verschieb¬ 
barkeit der Lungen, sowohl dev Spitzen als der Basis, verbunden ist, 
auf einen Heilungsprozeß himveisen, denn hier handelt es sich nur 
utu Pleuraschwarten, welche eine Unbeweglichkeit der angrenzenden 
Limgenpartie zur Folge haben. 

Ganz anders sind die Verhältnisse bei der Auskultation; so kon¬ 
stant der Porknssionsbefund ist, so veränderlich ist der Auskullalions- 
befuud im Verlaufe einer tuberkulösen Lungenerkrankung. 


Während auf dem Höhepunkt der Erkrankung die Sekretion, 
d. k. die eiterige Verflüssigung, die AuskuHationsphä- 
nomenfi bestimmt, so können wir nur dann von einem Stillstondo 
der Erkrankung sprechen, wenn das Stadium der weichen, flüssigen 
Verkäsung in das Stadium der fibrösen oder mindestens der käsig- 
fibrösen Umwandlung übergegangen ist. Dementsprechend müssen 
die feuchten Rasselgeräusche verschwunden sein und einem ab ge¬ 
schwächten oder einem verschärften bis bronchialen Atinungsgorltusdi 
gewichen sein; einem abgeschwächten, wenn die Pleura über der er¬ 
krankten Partie in Mitleidenschaft gezogen ist, einem verschärften, 
wenn die Bindegewebsneubildung in der erkrankten Lungcnparüo 
überwiegt. Natürlich kann es auch infolge einer gleich zeitlichen 
und gleich örtlichen Pleuraschwarte zu einem abgeschwäclitcn 
Atmungsgeräusch über noch progredienten Herden kommen. Anderer¬ 
seits können aber auch 'bei einer ausgeheilten Lungentuberkulose noch 
kleinblasigo Rasselgeräusche zu hören sein, die von noch nicht ver¬ 
ödeten Bronchiefctasien tuberkulöser Aefciologie herrühren. In solchen 
Fällen wird eine mehrfache Wiederholung der Spulumunlersuchung 
Aufschluß gehen. 

Dagegen ist das Brondiialatmen bei den Erwachsenen nahezu 
unveränderlich; auch wenn an Steile der Infiltration Schwielcn- 
gewebe getreten ist, vermindert sich der bronchiale Charakter des 
Atmungsgeräusches nicht, da dieses dichte Gewebe den Schall ja viel 
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besser leitet als das lockere, subslanzarme normale Lungengewebe. 
Daß auch das amphorische Atmen persistiert, kann nicht wunder¬ 
nehmen, da große Höhlen erhalten bleiben. 

Wie also aus dem obigen hervorgeht, sind zwei an sich — den 
Beginn der Erkrankung manchmal anzeigende — pathologische At¬ 
mungsgeräusche, das abgeschwächte und das verschärfte Atmen, auch 
für die Ausheilung der Lungentuberkulose normal. 

Anderseits ist das Freisein des Sputums von Tuberkelbazillen 
die unerläßlichste Voraussetzung, um einen Fall als geheilt bezeichnen 
zu können. Trotzdem sind Verfasser Fälle bekannt, die seit mehr 
als JO Jahren, ein Fall, der seit mehr als 20 Jahren Tuberkclbazillen 
im Sputum besitzt, und dabei jedes Krankheitsgefühl verloren haben; 
daher sind auch diese sich vollständig gesund fühlenden Fälle nicht 
als geheilt zu führen, wenn sic auch tatsächlich im Sinne des Kranken¬ 
versicherungsgesetzes als erwerbsfähig bezeichnet werden müssen. 
Aber das sind eben nur einzelne Fälle, für die weit überwiegende 
Mehrzahl der Fälle gilt cs als Gesetz, die Behandlung — in Ueber- 
gangsfällcn einfach ambulatorisch — bis zum Verschwinden der 
Tuberkclbazillen aus dem Sputum fortzusetzen. Die Methoden zum 
Nachweis der Tuberkclbazillen haben sich jetzt so verfeinert, daß die 
Bazillenfreihcil eines Sputums wirklich außer Frage gestellt werden 
kann. 

Die Heranziehung des Röntgen Verfahrens ist für den Verfolg des 
Einzelfalles von großem Werte, da man in der Lage ist, den physi¬ 
kalischen Befund fortlaufend zu kontrollieren. Immerhin gibt 
aber auch schon ein einzelnes Bild einige Fingerzeige, ob eine 
Heilungstendenz vorhanden ist. Als solche günstige Zeichen seien 
hier angeführt: die scharfe glatte Begrenzung des tuberkulösen Herdes, 
eingestreute Kalkherdc und ganz besonders narbige Verziehungen und 
Verwachsungen, Verengerung der .Interkostalräume, sämtlich Zeichen, 
dio auch schon die bloße Durchleuchtung erkennen läßt. Auch hier 
darf man nicht wesentliche Aufhellungen der Schattenpartien bei 
ausgeh eilten Prozessen erwarten. 

Schließlich seien noch die Versuche erwähnt, das Verhalten des 
Organismus gegenüber dem Tuberkulin als Richtschnur für den 
Heilungsprozeß der Tuberkulose gelten zu lassen. Die vielfachen 
Versuche, eine Tuberkulinresistenz gegenüber 10 mg Alttubcrkulin, 
der diagnostischen Maximaldosis, als Beweis für die eingotretene 
Heilung anzusehen, sind sämtlich als den Tatsachen nicht entsprechend 
abgelehnt worden. Schon im Jahre 1902 hat Franz auf Grund 
seiner Untersuchungen an bosnischen Soldaten die Vermutung aus¬ 
gesprochen, daß auch bei Ausheilung der Tuberkulose die Empfind¬ 
lichkeit gegenüber dem Tuberkulin erhalten bleibt. In der Tat konnte 
Franz 7 Jahre später an demselben Material das Schicksal der positiv 
reagierenden Fälle verfolgen und seine Ansicht noch schärfer prä¬ 
zisieren. Eine weit glänzendere Bestätigung dieser Anschauung haben 
uns aber die Erfahrungen mit der PirquetscIlch Impfung bei Er¬ 
wachsenen gebracht, deren hoher Prozentsatz an positiven Reaktionen 
nur durch die positive Reaktion aller ausgcheilten Fälle erklärt 
werden kann. Sämtliche biologischen Reaktiohcn zeigen eben nur den 
biologischen Prozeß der Infektion mit dem Tuberkulosevirus an, geben 
aber weiter keine klinischen Aufschlüsse über den Stand der Er- 
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krankung. Das Tuberkulin kann also bis jetzt nicht zu prognostischen 
Zwecken gebraucht werden. Dev Schwerpunkt der Beurteilung des 
Heilerfolges ruht nach wie vor auf der richtigen Handhabung der 
physikalischen Untersuchungsmethoden und der richtigen Deutung der 
erhaltenen Resultate. 


Die bakteriologischen Kriterien des Heilerfolges und 

Heilresultate. 


Entsprechend dem Charakter der Tuberkulose als einer Infektions¬ 
krankheit muß die Behandlung so lange fortgesetzt werden, solange 
noch Tuberkelbazillen im Krankheitsherde wahrscheinlich sind, Es 
geht deshalb nicht an, etwa mit der Dosis von 1G00 mg Alttubcrkulin 
oder 5 mg Bazillenemulsion die Behandlung abzuschließen. Audi ist 
es nicht gerechtfertigt, etwa das Verhalten der Haut gegenüber dem 
Tuberkulin im Verein mit den klinischen Symptomen für den Abbruch 
der spezifischen Behandlung maßgebend sein zu lassen; denn 'die 
Empfindlichkeit der Haut für Alttuborkulin erlischt schon bei einer 
sehr niedrigen Immunitätsstufe; reagiert der Organismus nicht mehr 
auf eine Injektion von 10 mg, so reagiert die Haut auch auf kon¬ 
zentriertes Alttuberkulin nicht mehr; deshalb darf das Verhalten 
der Haut kein Kriterium der Heilerfolge sein; aber auch die klini¬ 
schen Symptome der Heilung allein sind nicht ausreichend, wenn die 
bakteriologische Kontrolle vernachlässigt wird. 

Am leichtesten ist diese Kontrolle bei der Lungentuberkulose 
durchzufahren. 

Um die Leistungsfähigkeit der spezifischen Behandlung zu prüfen, 
muß man in erster Linie die Bälle, welche bei Einleitung der Tuber¬ 
kulinbehandlung Tuberkelbazillen im Auswurf zeigten, für die Sta¬ 
tistik heranziehen. 


Hiei sei natürlich nur Statistik erwähnt, die auf ein größeres 
Beobachtungsmaterial fußt; nicht nur die Auslese der Bälle, sondern 
auch die Begutachtung des Erfolges muß eine einheitliche sein, 
i Banumjeji berichtete im Pebruar 1910 über 202 spezifisch be¬ 
handelte offene Tuberkulosen. Die Erfolge lassen sich kurz dahin 
zusammenfassen, daß 63 Proz. der Bälle am Ende der Kur keine 
Tuberkelbazillen mehr im Auswurf besaßen. Dabei setzte sich das 
Material aus Fällen aller Stadien zusammen« 
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tuberkulin oder 0,01 mg Bazillensubstanz erreicht hatten; denn es 
ist nicht angängig, Fälle, welche nur eine oder wenige Injektionen 
Alttubcrkulin erhalten haben, als spezifisch behandelt zu führen. 
Das Prädikat „bazillenfrei'' erhielten nur die Patienten, bei denen 
4mal, und zwar stets nach der Tuberkulininjektion, die Antiformin¬ 
prüfung ein negatives Kesultat ergab. 

682 Fälle mit Bazillen im Auswurf: 

Alttuberkulin 409, dav. hab. 287 = 57,04 Proz. d, Baz. verloren, 

Noutuberkulin 204, „ „ 86=42,15 „ „ „ „ 

Alt-u. Neutuberkulin 69, „ „ 38 — 65,07 „ „ „ „ 

Die Fälle, bei denen beide Präparate zur Anwendung gekommen 

waren, gehörten ausnahmslos dem II. und III. Stadium an, so daß 
gerade der letzten Gruppe eine besondere Beweiskraft zugemessen 
werden muß. 

Während bei der rein hygienisch-diätetischen Behandlung die Zahl 
der Fälle, welche die Bazillen verlieren, zwischen 12 Prozl. (Stauffer) 
und 20 Proz (Pickert) schwankt, haben bei uns von 682 Fällen 361 
= 52,93 Proz. die Bazillen verloren. 

Gleich große Statistiken sind bis jetzt noch von keiner Seite 
veröffentlicht worden, da die Heilstätten Beelitz über einen Belag- 
raum von- 850 Betten verfügen und die Organisation es ermöglicht, 
das Schicksal der Heilställen-Patienten weiter zu verfolgen. 

Andere sehr wertvolle Publikationen über die Heilerfolge der 
Tuberkulinbehandlung kommen von B. Fränicel, Peteusciiky, Kayser¬ 
ling, Möller, Bandelier, Röpke, Krämer, Goetsoii, Kremser, 
Cursciimann, Jociimann, Max Wolf, Menzer, Wolff-Eisner, Krause, 
Rotsciiild, Joiine, Saattiioff, Weddy-Poenike, Brecke, Schloss¬ 
mann, Bauer, Engel, Benzoldt, Beninde, Friedrich und Laszlo, 
Weicher, Lüdke, Raw, Turban, Juncker, E. Neisser, Beumleh, 
Wolfsohn, Aufrecht, Pottenger, Szaboicy, Frey, Dantwitz, Sorgo, 
Neumann, Adler, Pfeiffer u. a. 

Wie überraschend sich die Stellung unserer Kliniker zur Tuber¬ 
kulin geändert hat, zeigte bereits der Kongreß in Wiesbaden 1910, 
sowie eine Umfrage, die die Redaktion der Medizizinischen Klinik an 
alle hervorragenden Internisten hat ergehen lassen. Alle Kliniker, 
mit Ausnahme von Eickhorst, Soltmann und Jaksch, waren über 
gute Erfolge zu berichten imstande. 


Die Hoilungsvorgängo in den Tuberkuloseherden unter dem 
Einflüsse der Tuborkulinbehandlung. 

Von mehreren Seiten, wie Arnetii, Brösamlen, Sciinitzky (Zeit¬ 
schrift für experimentelle Pathologie und Therapie wurde die Ver¬ 
änderung des Blutbildes unter dem Einflüsse der Tuberkulinbohand- 
iung studiert. Arnetii deutet eine prozentuelle Vermehrung der 
Neutrophilen als eine prognostisch günstiges Symptom, während er 
in einer Vermehrung der Lymphozyten ein ungünstiges Zeichen sicht. 
Brösamlen hat bei seinen Fällen eine auffallende Vermehrung der 

Lüwonutoin. Vorlesungen usw. 2Ö 
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Eosinonhilen von 1,6 Proz. auf 6 Proz. gefunden, wenn es sich um 
wirklich ausheilende Fälle gehandelt hat. Sohnitzky hat diese Be¬ 
obachtung bestätigt, allerdings mit der Einschränkung, daß der 
Heilungsprozeß auch ohne Vermehrung der- Eosinophilen vor sich 
gehen kann. (Zusammenstellung siehe bei Emil Schwarz, Lubarscii 
Ergebnisse der Pathologie, 1918.) . ... 

In welcher Weise vermag nun das Tuberkulin den Ablaui des 
tuberkulösen Prozesses zu verändern? 

Ziegler, Riehl, Eibbert, Kromeyer, Hansemann, Ackermann 
sind sich darüber einig, daß die durch das Tuberkulin bewirkten 
Heilungsvorgänge an und für si'ch nichts Charakteristisches bieten, 
sondern auch im Verlauf von Spontanheilungen tuberkulöser Herde 
häufig zur Beobachtung kommen. Ziegler hat wiederholt horvor- 
gehoben, daß durch das Tuberkulin zwar keine besonders anatomisch 
'gekennzeichneten Heiluiigsprozesse zustande kommen, aber die Iiei- 
limgsvorgänge sind häufiger und laufen in einem beschleunigten 


Tempo ab. 

Kromeyer hat nach Ablauf der lokalen und der allgemeinen 
Reaktion ein Lupusstückchen exzidiert und untersucht: die mikro¬ 
skopische Untersuchung zeigt das Bindegewebe in der nächsten Um¬ 
gebung der Tuberkel aus einer Anzahl von Rundzellen durchsetzt, 
welche an einzelnen Stellen so dicht stehen, daß sie das Aussehen 
einer eitrigen Infiltration hervorrufen. Ebenso finden sich auch iu 
der Epidermis zahllose Rundzellen vor, welche sich teils im Stratum 
mucosum, teils auch unmittelbar unter der Hornschicht in dichten 
Haufen angesammelt haben und die Zellen der Epidermis auseinander¬ 
gedrängt haben, so daß an einzelnen Stellen kleine puslulüsc Herde 


entstehen. 

Die Tuberkel sind von zahlreichen Rundzcllen besetzt, deren 
Menge nach der Peripherie hin zunimmt. 

Auch am Innern von Tuberkeln Angehörigen Ricsenzollen sind 
Rundzellen zu erkennen, und mehrfach läßt sich'konstatieren, daß auch 
in diesen Tuberkeln, ähnlich wie in der Umgebung, eine Einschmelzung 
stattgefunden hat, und das Knötchen vermöge einer Art Eiterung 
zugrunde gegangen ist. 

Dementsprechend würde also das Komische Mittel auf lupös 
erkrankte Hautpartien dadurch wirken, daß in der Umgebung der 
Tuberkels eine Entzündung ausgelöst wird, welche ihrerseits zu einer 
„Vereiterung des Tuberkels" führt. 

Die Wirkung des Tuberkulins auf den tuberkulösen Herd in 
ihrer ersten Phase läßt sich also dahin zusammenfassen, daß das 
Tuberkulin eine akute Entzündung in der Umgebung des Tuberkels, 
eine lebhafte Wanderung von Rundzellen um und vor allem in die 
Tuberkel hervorruft, so daß die histologische Struktur des Tuberkels 
gesprengt und ein Abtransport der Tuberkelbazillcn ermöglicht wird. 

Ist der tuberkulöse Herd scharf abgogrenzt gegen das umgebondo 
Gewebe, hat die Abstoßung des nekrotisierten Gewebes einmal ein¬ 
gesetzt, so kann auch eine zweite Phase der Tuberkulinwirkung in 
Erscheinung treten. 

Eine der wichtigsten Eigenschaften des Tuberkulins, die bisher 
leider noch nicht genügend studiert werden konnte, ist die, das Binde- 
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gewebe zur erhöhten Proleferation anzuregen. [Es reichen sogar unsere 
physikalischen Untersucliungsroethoden aus, um diese Fälligkeit des 
Alttuberkulins, das Bindegewebe zur Neubildung zu richten, zur An¬ 
schauung oder vielmehr zu G-elidr zu bringen. 

Gerade die unter Tuberkulinbehandlung ausgeheilten Lungen¬ 
tuberkulosen sind in vorzüglicher Weise geeignet, diese Narben- 
bildung befördernde Eigenschaft des Tuberkulins zu demonstrieren. 
Während im natürlichen Verlaufe der Lungentuberkulose der Still¬ 
stand der Erkrankung meistens dadurch in Erscheinung tritt, daß die 
Atmung über den erkrankten Partien, wo sonst .Rasselgeräusche zu 
hören waren, „abgeschwächt“ wird, beobachten wir bei tuberkulin- 
bohandeltcn Fällen eine auffallend starke Bindegewebsbildung. Die¬ 
selbe ist so stark, daß sie auch das I-Iörpliänomen bestimmt, an Stelle 
der Rasselgeräusche ist ein lautes verschärftes Atmen zu hören. 

Dieses Atmungsgeräusch ist so typisch für unter Tuberkulin- 
bohandlung ausgeh eilte Falle, daß cs Keyserling direkt als Tuberkulin¬ 
atmen bezeichnet hat. Hier gewissermaßen ergänzend möchte ich eino 
Beobachtung mittcilen, die auch für die energische Beeinflussung des 
entzündlichen Gewebes spricht. 

Bei 3_ Fällen von DuruYTRENsdier Kontraktur traten nach Alt- 
luborkulininjektion ejdesnial so starke Entzündungsersclieinungen 
unter außerordentlich schmerzhafter Verstärkung der Kontraktur auf, 
daß nur aus diesem Grunde die Behandlung mit Alttuberkulin abge¬ 
brochen und durch Neutuberkulin ersetzt weiden mußte. 


Obduktionsbefunde bei tuberkulinbohandolton Menschen. 

Auch im Obduktionsbild spezifisch behandelter Lungentuber¬ 
kulosen wurde von Petrusciiky derselbe Befund erhoben. Leider 
verfügen wir nicht über ein so reiches Material von Obduktionen, um 
diese so wichtige Frage genügend studieren zu können; nur 
PjmtusciiKY hatte im Komischen Institute Gelegenheit, derartige Be¬ 
obachtungen zu sammeln. In einer 1901 erschienenen Arbeit hob 
Petrusciiky ganz besonders hervor, daß ihm bei keiner der spezifisch 
behandelten Tuberkulosen eine Verkalkung begegnet sei, sondern das 
erkrankte Lungengewebe sei völlig durch derbes, festes Narbcngewcbc 
ersetzt gewesen, ohne daß in diesen Schwielen auch nur die Spur 
einer Kalkablagerung zu finden war. Audi Engl beschrieb aus der 
SciiLossMANNsdien Klinik einen solchen Fall; bis jetzt hatte man bei 
Säuglingen noch nie eine bindegewebige Ausheilung eines tuberkulösen 
Herdes beobachtet; bei einem Säugling, der mit großen Dosen Tuber¬ 
kulin behandelt worden war, konnte Enol eine völlige Abkapselung 
einer Kaverne beobachten. 

Bei den aus den Anfängen der Tuborkulinbehandhing stammenden 
Fällen sind die Obduktionsbefunde nicht geeignet, die Wirkung 
der spezifischen Behandlung zu zeigen, weil der Tod stets schon 
kurze Zeit nach der Behandlung, längstens 2 Monate, eingetreten war. 

Tn der jüngsten Zeit hat W. Löwenstein aus der v. PirquetscIici] 
Klinik 3 Obduktionsbefunde von tuberkulinbehandelten Kindern ver¬ 
öffentlicht (Zeilschr. f. Kinderheilk., Bd. 16, 1917), Da in der 
Literatur so ausfflhrlichciBesclireibiingen der Fälle und der Obduktions¬ 
befunde nicht vorliegen, sei hier diese Arbeit breit wiedergegeben: 

26 * 
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tuberkels und die narbige Verdichtung des umgebenden Bindengewebes, 
Vernarbung und Verkalkung sind bei dem chronischen Verlauf der 
Lungentuberkulose der Erwachsenen geläufige Befunde; bei der 
Kindertuberkulose mit ihrer großen Tendenz zur Propagation gehören 
solche Heilungsvorgänge zu den Seltenheiten, worauf schon Weigert 
hin gewiesen hat. 

Ebenso wie die Einwirkung des Tuberkulins auf die Larynxlubcr- 
kulose schon klinisch deutlich war, so zeigt auch der pathologisch- 
anatomische Befund im Kehlkopf deutliche Narbenbildung, zu der 
es spontan kaum gekommen wäre. 

Der Obduktionsbefund bestätigt in diesem Palle die klinisch, im 
Ambulatorium an mehreren Fällen gewonnene Erfahrung, daß tuber¬ 
kulöse Larynxprozesse auch im Kindesalter durch Tuberkulin günstig 
beeinflußt werden können. 

Auch in den Lungen finden wir in beiden Spitzen und in der 
linken Unter lappenspitze Narbenbildung und einzelne Knötchen¬ 
gruppen, um die herum das Gewebe teilweise dunkelrot, wie hämor¬ 
rhagisch infiltriert erscheint, was nach Ansicht des pathologischen 
Anatomen als spezifische Tuberkulinwirkung aufzufassen ist. Die 
Bronchialdrüsen waren klein, die Lungen ergaben somit eher das 
Bild der Tuberkulose der Erwachsenen. 

Der 2. Fall stand nur “durch 9 Monate in Tuberkulinbohandlung, 
aber auch dieser Fall zeigte bei der Obduktion bemerkenswerte 
HeilungsVorgänge an den Darmgeschwüren, der Caries der 
1. Ulna und der tuberkulösen Erkrankung der 1. Mittelhandknochen. 


Pat. St. W., 5 Jahre alt, wurde am 25. Fohr, 1916 in dio Tuberkulose- 
oiubulnnz aufgenommen. Pat. zeigt bei der Aufnahme einen großen Fungus dea 
linken Elleubogengclenks, einen kalten Abszeß am linken Handrücken, einen 
ebensolchen an der linken Wade. Spina vontosa des linken Mittelfingers und 
rechten Daumens mit zahlreichen, reichlich sozomierendon Fisteln. Lunge frei, 
Pirquets ehe Reaktion + 15, Gewicht 16,4 kg. Infektionsquelle unbekannt. 

AltfeuberkuHninjektionen 2mal wöchentlich in der oben beschriebenen Steige¬ 
rung dor Dosen. Kurzdauernde Temperatursteigerung, die zumeist am nächsten 
Tage abgeklungen ist. 

Am 11. ( April Aufnahme auf die Klinik wegen Pleuritis pulm. Bin. Nach 
14 Tagen mit Besserung der Pleuritis und Gewichtszunahme von 1400 g in 
ambulatorische Behandlung entlassen. 

Vom 28. April an allwöchentlich Injektion ohne heftige Reaktion. All¬ 
gemeinbefinden gut, < Zunahme; Fisteln zum Teil vornarbt. 

Anfang Juli die ersten Klagen über heftige AUgcmeinrcaktion. Dio gleiche 
Dosis wurde 6mal hintereinander gegeben, ehe Pat. sie ohne Temperatur- 
Steigerung vertrug, ab und zu Erbrechen. Die tuberkulösen Knoclienprozcsse 
gebessert, Fisteln zum Teil stark sozerniorond, dor linke Handrücken akut ge* 
eonwollen, Spina vontosa des linken Miitolfingors schön verheilt. Allgemein- 
zustand nicht gut, Gewicht stationär. 

. f* Sept. jedo Woche Imal Injektion von 100 mg Tuberkulin, keine 

weitere Steigerung der Dosen. 

Am 27. Okt, Klagen über Somnolenz, 

Am 10. Nov. letzte Injektion, seilhor Fieber, Erbrechen, heftige Kopf- 
schmerzen, schläft viel, „steife Haltung“, Füße worden an den Leib angozogeu 
gehalten, Zusammenschreckon bei Geräuschen. 

r , ’^ tn i in ^i mcr dngealon Symptomen Aufnahmo in dio Klinik. 

J-/ungen frei, Kalmbauoh, Erbrechen, Somnolenz. Fungus dos linken Ellen- 
hogengelenks. Umgebung gerötet, geschwollen, kalter Abszeß am linken Ilaud- 
wSpina veutosa am linken Mittelfinger, ältere Narben an 
Gesäß ^^ 611 ^ a ^ Gri Oberschenkel, rechten Oberarm, rechts und links am 
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16. Nov. Hohes Fieber, häufiges Erbrechen, Kopfechinerzon, Lumbal- 
punktionsfiüssigkcit zeigt typisches Spmnwebengerinnscl, atand unter hohem 
Druck. 

17. Nov. Grolle Unruhe, Zähneknirschen. Aufschreien, Benommenheit, 
Farbwechsel, Erbrechen, Obstipation, Nackenstarre, Bradycardio, Aryfchinien. 

18. Nov. Zunehmender Verfall, Unruhe, Krämpfe, besonders der oberen 
Extremität, Obstipation. 

21* Nov. Lmkaßeitige FacialisUibmung, Babinski positiv, Benommenheit, 
Verfall. 

22. Nov. Exitus. 

Sektionebefund (Obduzent; Professor IColisko), 

Klinische Diagnose; Meningitis tuberculosa. 

Anatomische Diagnose; Meningitis tuberculosa acuta. Hydrocoplialus 
chronicus internus. Tuberculum soütanum hemisphaori doxfcri corobelli. Tuboi- 
culosia obßolela et chronica glaiulularum lympliaticarum ad hilum pulmonia 
smistri. Tuberculum solitarium apicis puhnonis smistri. Tuberculosis tonsiilao 
siniatrae. Tuberculosis acuta lienis renumquo. Ulcus tuborculosum coli ascon- 
dentis sanescens. Caries tuberculosa ulnao ßinistrao sanescons. Gicatrices regioniß 
glutcao siniatrae et cxtrcmitalis inferioris dextrac post Bci^kulodenna. 

Körper dom Alter entsprechend groß, sehr mager. An der Streoksoito des 
gebeugten linken El 1 on b ogen golonkes anic Fistel. Am Kücken der linken Hand 
und an einem der linksseitigen ßpindlig verdickten Finger Fisteln. 

An der linken Gesiißbacko und an den Beinen kleine Narben, wo die 
Eiiißclmitto das Unterhaut Zellgewebe unverändert zeigen. 

Sohüdelnahtö blutreich. Dura verdünnt, ndhäront. Hirn geschwollen, Win¬ 
dungen abgeflacht. Innere Hirnhiiuto um dos Chiasma herum und über die 
Brücke hin von einem grauen, sulzigon Exsudate infiltriert. Lüngß der Gefiißo 
in boidon Svlvischeu Gruben winzige graue Knötdhcn, hier und da an der 
Konvexität des Großhirns. In der rechten Kleinhirnhalbkugcl um Außonrando 
ein klein bohnengroßer Solitärtuborkcl, der in der Kinde sitzt und an die Dura 
angowachsen int. Die Anwachsungss teile liegt auf der Umbiegungssteile |des 
Binuß Irans versus auf der Pyramide dee Felsenbeines, Im Simm ist nichts Auf¬ 
fallendes an Wand und Inhalt sichtbar; die Ilirnkaminorji etwas erweitert, 
enthalten klares Serum, ihre Auskleidung etwas verdickt. Kammerwändo nicht 
mazoriert. Hirns ubs tanz rcoht weich und süirkor durchleuchtet. Dio linke 
Tonsille enlliäU einige kleine käsige Knoten. Schleimhaut des Sohlundkopfes 
blaß. Unterhalb jede« Unterkieferwinkeln eine bolmengroße, von grauen ICnöt- 
ohen durchäctzto Lymphdrüso. Kolilkopf loor. Schilddrüse und Thymus Idein. 
Lungen frei, etwas gedunsen, in den hinteren Partien der Unterlappeu kleine 
rote, luftleere lobulärpnoumonißcho Ilcrdo, denselben entsprechend die Bronchiolen 
mit Eiter gefüllt. In der linken Lungenspitze ein hanfkorngroßer, käßigor 
Solitär tuberkcl, der scharf abgegronzt ist und ln anscheinend ganz normale# 
Gewebe oingcbeüet ist. Am linken Hiluß vorn oino verkäste, teilweise or- 
woiolito Lymplidrüßo. Dio hinteren Brönchialdrüscn und dio unter der Bi¬ 
furkation gelegcno Drüse klein, ßchiefcrgrau, Yorschioblioh. Herz kontrahiert, 
starr, entliält locker geronnenes Blut. Lebor blaßbraun, starr, läßt keino 
Knötchen erkennen. Milz zeigt an der Oberfläche zahlreiche winzige Knötchen, 
ist dicht und blutreich. Nebennieren dünugolb, Nieren in der Kinde von 
zahlreichen blassen Horden durchsetzt, welche hier und da zentral ein graues 
Knötchen erkennen lassen. Harnblase leer, Magenschleimhaut erweicht. Dünn¬ 
därme enlbnllon reichlich galliggrüno, etwas sohloimigo Stoffe. Schleimhaut 
in den untersten Sohlingon gerötet und hier und da von Blutungen durchsetzt. 
Im Dickdarm wenig trockener, bröckeliger Kot. Am Uebergang des Coecume ins 
Colon ßscondcns ein quer#lohendes, 3 cm langes Geschwür von l / 3 cm Broite 
mit dunkelroton, teils wulstigen, teil» ganz flachen, mrgondB untorminierten, 
zackigen Kündern und stellenweise deutlichem narbigen Grunde. Ein zweites 
kleineres solohcs Geschwür außen unten von dom oraleren im Coccum selbst. 
Am proximalen Endo der Unken Ulna oino kirsohengroße, von roten Granu¬ 
lationen auflgckloidelo XlÖhlo, welche einen lose liegenden haselnußgroßon Scqueeter 
entliält und mit dem Ellenbogongelonke kommuniziert. An diesem Gelenke 
fehlt im Bereiche der Golonksflächo des Oberarmknochens der Knorpel, aq 
dessen Stelle ein rotes ~ i ■ ■ ’ '« "et. Nur das Hadiusköpfchen 

und der entsprechende ■ besitzen normalen Knorpel- 

Überzug. Die Gelenkh - itel nach außen. 
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Auch in dem 2. Pall fand sich im Gehirn ein Solitilrtubcrkel, 
der an der Dura angewachsen war, was uns auch hier an einen aus¬ 
geheilten zirkumskripten entzündlichen Prozeß denken läßt. Die 
Lymphdriisen waren klein, die submaxillären Drüsen mit Tuberkel- 
knötchen durchsetzt, bohnengroß, am linken Hilus eine verkäste Drüse, 
Die Lungen waren frei von Tuberkulose, nur in der linken Spitze ein 
verkäster, scharf abgegrenzter hanfkorngroßer Solitärtuberkel, der 
von normalem Gewebe umgeben war. Die Obduktion ergab ferner als 
bemerkenswerten Befund in Heilung begriffene tuberkulöse Geschwüre 
des Dickdarms, die mit dunkelroten, teils wulstigen, teils ganz flachen, 
nirgends unterminierten Rändern verseilen waren und stellenweise 
deutlich narbigen Grund aufwiesen. Spontan kommt cs zu einer 
solchen Form der Verheilung tuberkulöser Geschwüre im Darm in 
der Regel nicht. Fenier finden wir den tuberkulösen Knochcnprozcß 
der linken Ulna in Heilung; an ihrem proximalen Ende findet sich 
eine kirschengroße, von roten Granulationen ausgcklcidotc I-Iöhlc, 
welche einen Sequester enthält und mit dem Ellonbogcngolonk kom¬ 
muniziert. An diesem Gelenk fohlt im Bereiche der Gelenkfläche dos 
Oberarmknochens der Knorpel, der von rotem Granulationsgewebo 
substituiert ist. Diese Form der Ausheilung eines fungösen Knochen- 
piozesses bietet ein Bild, das uns den Gedanken an eine mögliche 
günstige Beeinflussung des Heilungsvorganges durch die Tuberkulin¬ 
therapie nahelegt. 


? atl r H M a dm oh 10 Mortale in Tuhcrkiilinbchiindluiig. 

h ,J L ^. 5 ' ■ a i? rz , Aufnahme tu cito Klinik. Aiiaiimcslisch: Beginn der 
tuberkulösen Kuochenorkrankiing mit U/ 2 Jahren, damals Inzision eines kalten 
1 Ellenbogen. Während des damaligen Spitalmi (enthalten 
OVtlhelmmenspiml) tuberkulöse.Knochonprozesse am reehlen Fuß. J)j f; C'anos 
’aken Orbita bestellt seit einem halben Jahr, ebenso die Hpina von Um des 
unÄnnt. ^ U “ d d ° r kaIte AbsKoß “ Kücken .TieBSSSaS 

S 6 d bdkw e, Ellonbögenfelonko^ U dQs^ l 4, ^Fingmis 

hnJca, ries rechten Fußgelenkes, apfelgroßer kalter Abszof? Unke liinton am ttiicfLn 

88L‘<& ä KiÄ R Ä 

Äni£ Uß 8eze ™ lcrt etwns Stärker ebe^o ^O^SswuS^ 

Fiatebn“ ° kt ' linken 0hl ' atilrkore Eite rung, sehr starke Sekretion aller 
nach fernsten 2mal * W( i°! l0utüch Injektionen 

ÄS t 

noch fSt Im KnSmn ÄStftif der 

fließt. Operationswundo verheilt “ Maü - oxL Fwto1 am buken Unterarm 

am Mall. extT rechte, kh ' acheu e ioJ3 ° Sequester löst sieh spontan aus der Fistel 
<vird o!mo M s a fckereRen rC kt!on n ve^£gmn f cingos!ogo,lß sehö “ Narben, Tuberkulin 
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20, April. Nach den Injektionen geringe Tompomluröleigerungcn. 

29. April. Auf Injektion Nr. 87 abends 38 u , früh fieberfrei. lTRQUETseho 
Reaktion negativ. Geringo Hokrotian der kariösen Htollon, die linke Hand 
unveriindort gerötet, geschwollen. 

Vom 5. Juni IÖ1Ö bis 7. Mär» 1917 im ‘Widerlioffor Pavillon (loiaht- 
kranke, tuberkulöse Patienten), seither allwöchentlich Injektion von 100 mg, 
ohne wesentliche) To mp cm t u rs I c i gcr u n gen, Besserung dos Allgemeinbefindens, Ge¬ 
wichtszunahme 1000 g, geht ohne JJeschworden, koino Fiatolbildung. Rochier 
Fuß geschwollen, deformiert, ebenso der rechte 4. Finger, Mittel- und Grund- 
piialaiigo gesell wollen, aber keine Sekretion. 

Vom 27. Jan. 1917 an Porfussis, starke Hufttonanfüllo mit Erbrechen. 
Letzto Injektion 100 mg Alttuberkulin am 31. Mtirz. 

Am 7. April nach vorhergehendom mehrlagigen Uobelbofindcn und öfterem 
Erbrechen Exitus, ' 

Sokiionsbefund (Obduzent; Professor Bartel). 

Anftfcomiöoho Diagnoso: Ohroiiisclio Knochen tu borkuloso init Narben und 
Fistel bi Ulung. Chronische Lymphdrüsontuberkulose. Solitilrtubcrkol der Dum 
mater cerobri. A'kute Poriitonitis (Streptococcus pyogenes). Status tkymico- 
lymphaticus, Anämie, 

Weibliche XCindesleioho von grazilem Knochenbau, Fettpolster bis 7 mm 
(Abdomen)* Allgemeine Anämie. Muskulatur schwach entwickelt. Schädel 
mäßig brachycephal. llirngewioht 12150 g. An dm* Tontorium-lnnonflacliG rocht« 
entsprechend dor Zusammenfluß» teile von Sin. IransvorB, und petr. sup. ein 
Wiilnußgioßer, total vmlrtLstcr, peripher von einer dicken Hchwiolo umschekletor, 
mit der rechten Kleinhirnliemmpiiäro verwachsener und auf der Dura breit 
aufreizender Hol i Hut über kel, dom eilt sprühend eino tiofo Grube des Kleinhirns. 
Die Lymphdritetm siimtliehoi Körnorregionen mehr oder weniger vergrößert, zum 
Teil rötlich und fouoht, bis kleinboiniengroß, auf dor Holimllfhiclie gleichmäßig. 
Dio meisten Broncliialdnisen, ferner zahlreiche moxilluro mul Inguinaldrüson zum 
Teil derb, grau, stellenweise durchsehoinond und imdoullicho Granulierung: dor 
Schnittfläche aufweisond, kirächengroß: submaxillar am Kieferwinkol, Kinn, 
am Zwerch feilsch litz mesenterial, einzelne rctroperilonoal, BiCurkationsdrüsen der 
Trachea, einzelne Inguinalclritson. In oinzolncn Drüßon deutliche Konglomorafc- 
tuberkol, so besonders in einem walnußgroßen Paket, entsprechend clean Ileo- 
ooecutn, fitcllcnweiso Vcrldisungshorde bis Erbsengroße, zum Toil mit zentraler 
Erweichung. Ho pritaurioultu' links, Bubmental und in den Drüson entsprechend 
dem Ilcoeoecum, zum Teil etwas mörtolig. Eine etwa bobnongroßo Drüse ent¬ 
sprechend dem Üobergang von licimi und Jejunum, An den Extromilüten zum 
Teil tief omgozogene, am Poriost fest haftend« Narben: beiderseits an der Ittiok- 
ßcite der Ulna unterhalb dos Olecmnon, dann ain rechten Fuß entsprechend 
dem Oalcaucus mit besonders tiefer narbiger Einziehung und am linken Unler- 
sdhenkel entsprechend der Tibia eino längere, fast lineare Narbe, rocht« am Femur 
in der Längsachse desselben in dor Höhe des IIüfLgelenkes, darunter Narbe im 
subkutanen Fettgewebe. Narbe am linken Joclibogen lateral vom linken Orbilal- 
rand, Narbe pribniiicular links, stellen weise mäßig sozen deren de Fisteln im 
Nnrbcnbereioho. 

Lungen und Dünn tuberkulosefroi. Lockere Verwachsung des vorderen 
Bandes des linken Lungenoberlapnons mit dor Thymus. Verdickung des Ileo- 
ooecum«, Oedern der Darmechleimnaut, an dor Herosa dßä Ilcocoüoumrt und der 
verdickten Appendix eitrig-fibrinöse« Exsudat, in dor ßmudihöhlo oino reich¬ 
liche Monge «omsen, mit Flbrinflookcii vermischten Eitor«. Diffuse Bronchitis 
mit müßig eitrigem Sekret. Deutlich entwickelte hcllgraurole, zwoilappigo 
Thymus (11 g>, Tonfüllen bohnengroß, sUirkor nach außen entwickelt, gegen die 
Itaohonhöhle mäßig prominent, Zuugongrundfüllikol unlerlmnfkorngioß, reichlich. 
Rückwärts im Pharynx zahlreiche hanfkorngroßo Follikel, spärliche Follikel im 
Oesophagus, in der Purs pyloriea des Magens und im oberen und mittleren 
Duodenum. Zahlreiche diehtetchondo klein tuuifkorngroße Follikel, im unteren 
lleum uud namentlich ein der Appendix große, zum Teil etwas unregelmäßig ge¬ 
staltete Follikel, ln boidon Ovarien zahlreiche kloino Follikolzyston, Mäßigen 
Grad von Erweiterung der 8 ei Um kammorn dos Großhirns, 

Auch bei dem ü. obduzierten Fall fand «ich ein Holi Mirtuberkcl im Gohirn, 
dor in toto vorkäst und peripher von einer dicken Hehwielo umseheidot ( war. 
In einem walnußgroßen Lymphdrlxeenpakoi, entsprechend dom Ileoeoocum, finden 
wir stellenweise Vorkäsungshcrdo init zentralor Erwoiohung. Entsprechend den 
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zahlreichen tuberkulösen Knoclienprozeflsen, deren Ausheilung zum Teil schon 
klinisch beobachtet war, finden wir tief oingezogene, am Periost festhaftendc 
Farben au den Extiemitätßn, so entsprechend dem fungöson Prozeß des linken 
Ellcnbogengelenkea beiderseits an der Rückseite der Ulna, ferner am rechten 
Fuß entsprechend dem Calcancus eine Narbe mit besonders tiefer Einziehung; 
an der linken Orbita in der Höhe des Hüftgelenkes, an der linken Tibia. Lungen 
und Barm waien tuberkulosefrei. 


Wenn wir nun versuchen, die aus den 3 Obduktionsbefunden sich 
ergebenden Schlußfolgerungen zu ziehen, so stoßen wir zunächst auf 
die Tatsache, daß es uns nicht gelingt, mit Tuberkulin eine Immunität 
gegen eine innere Aussaat von Tubcrkelbazillen zu erzielen. Das steht 
in Uebereinstimmung mit den tierexperimentellen Erfahrungen, denn 
bisher gelang es auf keine Weise, weder mit Tuberkulin noch mit 
einem anderen Tuberkelbazillenpräparat Immunität gegen den 
Tuberkelbazillus zu erzielen. Mittels Tuberkulins kann man nur eine 
Immunität bzw. Unempfindlichkeit gegen das Tuberkulin erzielen, 
wie daraus hervorgeht, daß die PirquetscIic Reaktion bei allen 
Kindern, die längere Zeit mit Tuberkulin behandelt werden, negativ 
wird. Bei den Patienten der Tuberkuloseambulanz wird vor Beginn 
der Tuberkulintherapic die PmauuTsdie Reaktion gemacht, bei In¬ 
jektion von 10 mg wird sie wiederholt und ist dann in der Mehrzahl 
der Fälle bereits negativ. Bei 100 mg ist die PmquETsche Reaktion 
bei foi tlaufender Behandlung nach unserem Schema negativ ge¬ 
worden. G 6 

Wir sind nicht imstande, auch durch lange dauernde Tubcrkulin- 
behandlung den Ausbruch einer Meningitis tuberculosa zu verhindern 
Es ist dies deshalb interessant, weil man theoretisch leicht hätte an¬ 
nehmen können, daß bei reaktionslos vertragener Injektion von 100 mg 
im Kindesalter ein Entstehen von tuberkulösen Veränderungen aus- 
bleibcn müsse. Diese theoretische Erwägung erweist sich also mit 
Sicherheit ab unrichtig. Die Bildung von Tuberkelknötchen kann 
auch zustande kommen, wenn das Tuberkulin in sehr großen Dosen 
reaktionslos vertragen wird. b 

l .. s ? ]1 ,. ai !? dies . e1 ' Tatsache nicht auf eine Ergebnislosig¬ 

keit dei Tubeikulintherapie geschlossen werden, denn wir sehen 
andeierseits, daß die tuberkulösen Herde früheren Datums und der 
versduedensten Art und Lokalisation Heilungsvoigäiige 

ftä'tVu«Xrr , H f- ihln - g a ” fweisen > ^ drlhfiifl 

7 nd d A e wir derartig bei unbehandelten 
iii f , n den \ f am m allen 3 obduzierten Fällen, auch 

lganen, bei deren tuberkulöser Erkrankung wir in der Re^el 

Umgebung! tubcikulosen Herde l,nd z« Bindegewebsbildung in ihrer 

fundeu U be^ 0 3 ne üm^h mi i«^ auS r, d ° n PathoRgisch-anatomischcn Be- 
£de n in st hl VS™ A1 ^berkulin behandelten 

♦ i i , Hehen ' daß natürliche Heilungsvor- 
fj;?®,. 1 \ tuberkulösen Herden durch das Tuberkulin 

Se g Äche uad ^sclileunigt werden können” 

piognoSf ™JLif ZU W 1 ^ 1 ? ^ Tuberkulintherapie auch in 
natürlichen HiE^ t ge V Fä £ n ? Is ein unterstützendes* Mittel der 
iaU Das Tuberkulin Ä-iT ündesfdfcer ^Anwendung zu bringen. 

rimgen noch frisch ?£ ? • d ° 1 rt ’ n° die , fcaberkulö son Verändc- 

inscn sind, eme frische Granulationsbildung, die zur 
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Abkapselung des tuberkulösen Herdes fuhrt, dort, wo die Verände¬ 
rungen schon fortgeschritten sind, werden die käsigen Herde durch 
die starke Reaktion des umgebenden Gewebes scharf abgegrenzt und 
für die Abstoßung flüssig gemacht. 

Ist das sequestrierte Gewebe einmal aus dem tuberkulösen Herd 
entfernt, so wird die Narbenbildung außerordentlich unterstützt. 

Aus der ulzerösen Phthise wird eine fibröse Phthise. 

Bei spezifisch behandelten Tuberkulosen sehen wir dort die 
besten Resultate, wo die Reaktion des Organismus zu einer Ausschei¬ 
dung der Tuberkelbazillen führen kann, z. B. bei der Lungentuber¬ 
kulose; dort, wo keine Möglichkeit für die Entfernung der Bazillen 
gegeben ist, sind die Aussichten für eine Radikalheilung nicht so 
günstig. Denn das Tuberkulin vermag in vitro die Tuberkelbazillen 
nicht im geringsten zu schädigen, andererseits scheint der Leuko- 
zylenapparat zu versagen, wo es sich um die Abtötung der Tuberkel¬ 
bazillen handelt; hingegen ist kein Zweifel darüber mehr möglich, 
daß das Tuberkulin die Resorptionskraft des Organismus außerordent¬ 
lich zu steigern vermag; wir wissen nicht, auf welchem Wege diese 
energische Resorption von Exsudaten, z. B. in der Vorderkammer 
des Auges, vor sich geht, wir wissen nur, daß in geradezu über¬ 
raschender Weise ein Hypoyon, das jeder anderen Behandlung ge¬ 
trotzt hat, verschwinden kann. 

Aber am günstigsten liegen die Bedingungen für eine Radikal- 
heiluug dort, wo man das infektiöse Moment auch aus dem Körper 
hcrausschaffen kann. 

Doutrelepont hat seinen persönlichen Eindruck der Heilwirkung 
in folgendem Urteil wiedergegeben: Klinische Beobachtung .und 
histologische Untersuchung bestätigen den günstigen Einfluß des 
Tuberkulins auf die Hauttuberkulose, aber auch, -daß dasselbe als 
Radikalmittel nicht anerkannt werden kann. Wir müssen daher 
seine Wirkung durch die uns bis jetzt als hilfreich bekannten Ver¬ 
fahren - unterstützen. 

Das Tuberkulin besorgt nur die Umgrenzung und 
Abstoßung des tuberkulösen Herdes aus seiner Um¬ 
gebung; es ist »Sache des ärztlichen Eingreifens, das abgestoßene, 
noch Infektionstüchtige Gewebe aus dem Körper herauszuscliaffen; 
deshalb wird es sich empfehlen, bei Lungen tu berkulose den Husten¬ 
reiz nicht zu unterdrücken, sondern cum grano salis zu steigern, bei 
Luposen das tuberkulöse Gewebe entsprechend zu behandeln, bei 
chirurgischen Tuberkulosen den Organismus von dem aufgesammelten 
Eiter zu befreien. 

Erst nach Entfernung des nekrotisierten Materials kann die das 
Bindegewebe zur erhöhten Proliferation reizende Komponente des 
Tuberkulins in Wirksamkeit treten. 

Die Modifikationen des Tuberkulins. 

Eine Reihe von Forschern liat sich bemüht, auf der von Rodert 
Koch geschaffenen Grundlage der aktiven Immunisierung nach aus¬ 
gebrochener Krankheit weiter zu bauen. Da die Frage der aktiven 
Immunität bis jetzt aber nicht in dem Grade spruchreif ist, um für 
die menschliche Therapie eine sichere Grundlage zu geben, fehlt es 
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an- jeder experimentellen Grundlage derartiger Angaben. Bis jetzt 
sind, wir nicht imstande, ein Meerschweinchen, das 3 Tage lang mit 
Tuberkelbazillen infiziert ist, sicher vor dem Tuberkulosetode zu 
rotten. 

Wir wissen zwar, daß eine Zweitinfektion mit sehr wenigen 
Dosen keinen sichtbaren Primaraffekt und auch keine sichtbare Er¬ 
krankung der benachbarten Lymphdrtisen hervorruft, wissen aber 
auch, daß nur in sehr wenig Fallen eine Rückwirkung dieser Reinfek¬ 
tionen auf den primären Infektionsprozeß zu konstatieren ist. 

Bei den meisten im Handel befindlichen Tuberkulinpräparaten 
hat man deshalb von vornherein auf die Kontrolle durch den Tier¬ 
versuch verzichtet und die therapeutische Wirksamkeit bei den tuber¬ 
kulösen Menschen als einziges Postulat aui'gestellt. Dieser Umstand 
hat die objektive Prüfung der zahlreichen Tuberkuloseheilmiltcl sehr 
erschwert. 

Rodert Kocii selbst hat in den letzten beiden Jahren neue 
Tuberkulinpräparate hcrgestellt, die zuerst darauf abzielten, alle *Pn 
den Tuberkelbazillen enthaltenen Substanzen möglichst resorplions- 
fähig zu machen. Dabei ging Robert Koch von der Bazillenemulsipn 
aus, die in 3-fach stärkerer Konzentration verwendet wurde als die 
käufliche Bazillenemulsion; die getrockneten Bazillenleibcr wurden 
in Kugelmühlen lange zu feinstem Staub zermahlenwie Jociimann 
im Aufträge von Robert Kocii berichtete, zeigte sich kein erheb¬ 
licher Unterschied zwischen Bazillen, die lange und kurze Zeit ge¬ 
mahlen worden waren; ja beim T. R. zeigte sich, daß die Resorption 
um so schwerer vor sich ging, die Neigung zur Infiltration wuchs, 
je öfter sie durch die Mühle gegangen waren. Man schob die In- 
filtratbiiclung auf die Bazillentrümmer und hoffte dieselben dadurch 
zu beseitigen, daß man dem Präparate Eiweiß zusetzte, dann kochte, 
uni die Restbestandteile in das Eiwoißkoagulat mithineinreißen zu 
lassen, aber vergeblich. 

Wiederholt war als ein Nachteil des Alttuberkulins seine Ver¬ 
mengung mit den Albumosen der Glyzerinbouillon beklagt worden; 
Mathes hat direkt die Tuberkulinwirkung als eine Wirkung der nicht- 
spezifischen Albumosen gedeutet. 

Nun hat Robert Koch die Tuberkelbazillen auf eiweißfreien 
Nährböden nach Prosskauer und Beck, Fraenicel gezüchtet und 
diese Nährflüssigkeit filtriert, aber nicht eingeengt zur sub¬ 
kutanen Einspritzung verwendet und war der Einwand von Mathes 
schon erledigt. 

Jociimann betonte, daß dieses Tuberkulin an sich weniger giftig 
sei, bezüglich seiner therapeutischen Wirkung seien aber die Unter¬ 
suchungen noch nicht abgeschlossen. Später wurde dieses Präparat 
im Brutschränke auf l / i seines früheren Volumens eingedämpft 
(Jociimann). 

Welche Vorstellungen haben nun die Autoren bei der Herstellung 
ihrer Präparate geleitet? 

Ein Teil ging von der Ansicht aus, daß das Alttuberkulin durch 
zu tief greifende chemische Prozesse gewonnen sei; andere Forscher 
fanden, daß durch das Erhitzen die spezifischen Eiweißstoffe dena¬ 
turiert werden müßten (Landmann, Denys, Beranek). 
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Eine andere Gruppe von Forschern suchte die toxischen Sub¬ 
stanzen von den ' immunisierenden zu trennen (Klebs, Spengler, 
Haentjens). 

Eine dritte Gruppe halt die Komischen Präparate deshalb für 
ungeeignet, da sie nur einen Teil der Bestandteile der Bazillen — ent¬ 
weder die löslichen oder die unlöslichen — enthalten; sie streben 
danach, möglichst alle Gifte in einem Antigen zu vereinigen (Bera- 
neic, Levy, Maragliano, Marmoren, Landmann). 

Eine vierte Gruppe endlich entfernt sich völlig von dem Wege 
Eobert Kochs und sucht Substanzen, denen sie zufolge ihrer Beob¬ 
achtungen in vitro eine die Tuberkelbazillen schädigende Wirkung 
zuschreiben, für die Behandlung am Menschen dienstbar zu machen 
(Noguchi, Zeuner, Device und Much). Endlich haben die letzteren 
Autoren die Tubcrlcelbazillen aufzuschließen versucht, indem sie sie in 
„Portigene“ zerlegen; sie setzen voraus, daß diese Bestandteile des 
Tuberkelbazillus eher geeignet sind, Antikörper heryorzurufen, als der 
relativ unveränderte Tuberkelbazillus; abgesehen von der unrichtigen 
Voraussetzung fehlen auch alle anderen Beweise für diese Annahme. 


Das Tuberkulol. 

Landmann hatte gegen das Tuberkulin zwei Einwände erhoben: 

1) Das Alttuberkulin repräsentiert nicht das Tuberkulosegift in 
unveränderter Form. 

2) Es ist ein viel zu schwaches Präparat, da cs für gesunde Meer¬ 
schweinchen erst in sehr großen Mengen giftig werde. 

Sein Präparat hat Landmann in folgender Weise dargestellt: 
„Bouillonkulturen von Tuberkelbazillen, welche durch lange fort¬ 
gesetzte Tierpassagen auf einen hohen Grad von Virulenz gebracht 
wurden, werden durch Fließpapier gefiltert, und die Bakterien, nach¬ 
dem sie eventuell entfettet und zerkleinert worden sind, zunächst 
längere Zeit bei 40° mit einem geeigneten Extraktionsmittel (physio¬ 
logische Kochsalzlösung, destilliertes Wasser, verdünntes Glyzerin) 
extrahiert; darauf wird dekantiert und der Bodensatz mit einem neuen 
Aufguß der Extraktionsflüssigkeit bei 50° behandelt; so fahrt man 
fort bis zu 100°, vereinigt dann die bei den verschiedenen Tempe¬ 
raturen gewonnenen Extrakte und dampft dieselben bei 87° im Va¬ 
kuum ein. Der Vorteil dieser Methode der fraktionierten 
Extraktion bei schrittweise gesteigerter Temperatur 
springt sofort in die Augen: alle bei niederer Temperatur extrahier- 
bafen Giftstoffe werden nicht, wie bei der Tuberkulindarstellung 
oder gar dem BEHRiNGSchen Gifte unnötigerweise einer höheren Tem¬ 
peratur ausgesetzt; sie werden ohne jede Schädigung gewonnen, 
und zwar erhält man sämtliche in den Bakterienleibern enthaltenen 
Giftstoffe ohne wesentlichen Verlust, während der schließlich zurück- 
bleibende Best, im Wasser aufgcsclnvemmt,. auch in sehr großer Menge 
Tieren eingespritzt werden kann, ohne dieselben zu töten. Das so 
gewonnene Präparat stellt ein relativ starkes Tuberkulingift dar, da 
meist schon 0,1 ccm davon ein gesundes Meerschweinchen von 250 g 
tötet; vereinigt man dasselbe mit der im Vakuum bei 37° ad inaximum 
konzentrierten und durch Filtration gereinigten Bouillon, so erhalt 
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man eine Flüssigkeit, von der weniger als 1,0 ccm zur Tötung eines 
Meerschweinchens ausreicht; dieselbe wird zur Sterilisation mehr¬ 
fach durch Tonkerzen gefiltert und zur Konservierung mit 0,5 Proz. 
Phenol versetzt, daß gerade 1,0 ccm die tödliche Dosis für ein ge¬ 
sundes Meerschweinchen von 250 g enthält. 

Das Tuberkulol ist eine klare dünnflüssige Lösung, deren Farbe 
je nach Verwendung dunkler oder heller Bouillon von einem hellen 
Gelb bis dunklem Braun schwanken kann. 

Daß die oben erwähnten Vorteile der neuen Darstellungswcise 
nicht einfach auf theoretischer Erwägung beruhen, ergibt der Um¬ 
stand, daß das Tuberkulol durch längeres Erhitzen auf 100 0 einen 
Teil seiner Wirksamkeit einbüßt, so daß 1 ccm zur Tötung eines 
Tieres nicht mehr ausreicht. Ja schon durch längeres Stehen verliert 
das Tuberkulol bedeutend an Wirksamkeit, und es hat sich daher als 
notwendig herausgestellt, dasselbe auch in trockener Form licrzu- 
stellen. Es bildet dann trockene Blättchen, von glänzend brauner 
Farbe, welche ziemlich hygroskopisch sind und sich leicht im Wasser 
losen. 


Landmann hat also ein richtiges Tnberkulosetoxin aus den Tubcr¬ 
kelbazillen hergestellt, das eigentlich in den Tubcrkelbazillen gar 
nicht enthalten ist. Denn nach den Erfahrungen von Bail, Verfasser 
kann man Meerschweinchen 200 mg Tuberkelbazillen einspritzen, 
so uai) dm ganze Organismus mit Bazillen überschwemmt wird und 
trotzdem wird inan nie einen akuten Tuberkulosetod beim Meer¬ 
schweinchen beobachten können, vielmehr stirbt ein solches Tier gar 
nicht viel früher als ein mit 2 mg geimpftes Tier, der KrankheUs- 
verlauf wird höchstens um 14 Tage bis 3 Wochen abgekürzt. 

keine AI Snf V SÄnr£’ ITT 16 0l ? ani , smus < les Meerschweinchens 
zufindem d Substanzen m den Tubcrkelbazillen heraus- 

aS* SK 

viel zu wenig; die höchst Behandlung ausraebt, sei 

was t/ 4 Liter Alttuberkulin StsÄt be ?f fc 5 , ccm Tuberkulol, 

vorgcschlagene Maxiwa,do3is SÄÄÄ fcwgT Ko00 
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2 ) Muß der Organismus möglichst lange auf dieser Stufe der 
Immunität erhalten werden, nach seinen Erfahrungen 6— 12 Monate. 

Die Behandlung läßt Landmann mit 0,005 mg beginnen und 
bei täglicher Injektion bis 0,1 steigen, dann wählt er erst größere 
Intervalle zwischen den Injektionen. 

Die guten Erfolge Landmanns hat Brey in Davos bestätigen 
können; auch Bandelier hat eine Reihe von Bällen mit bemerkens¬ 
weitem Erfolge behandelt, doch hebt er besonders hervor, daß er 
eine Ueberlegenheit gegenüber den Komischen Präparaten nicht ge¬ 
funden habe. 

Um sinngetreue Anwendung der beiden Komponenten des 
Tuberkulols 1 ) zu ermöglichen, werden dieselben auch unvermisclit 
abgegeben, Merk hat folgende Bezeichnung dafür gewählt: 
Tuberkulol A — das alte Tuberkulol, 

„ B =* die aus den Bakterien hergestellte Komponente, 

„ C = die ans der Kulturflüssigkeit liergestellte Kom¬ 

ponente. 

Die Tuberkulosepräparate D, E, E sind aus Perlsuchtbazillen 
m derselben Weise hergcslcllt; das Bovotubcrkulol hat sich als ein 
vorzügliches “Mittel zur Anstellung der Conjunctivalrcaktion beim 
Rindvieh erwiesen. (Siehe Gahtii, Kranich und Grunert, Deutsche 
tierärztl. Wochcnsclir., 1908; s. weiter Meyer, Marcus, Matsciike.) 

Landmann, Ucbor eino neue Met hör io clor Tubcrk uloseloxiubehn ndlung. Hyg. 

Rundschau, 1898, Nr. 10; 1900, Nr. 0. 

Frey, Wien. Min. Rundschau, 1906. 

Meyer, Untersuchungen itbor die Conjuuctivali'oaktion auf Tuborkuloso beim 
Rind. Iimug.-Diss. Born, 1908. 

Matsciike, Borl. tiorärztl. Wochonschr., 1909, Nr. 28, 

Marcus, Untersuchungen über dio luitanrenktiou mit Bovotubcrkulol. Innug.- 
Diss. Born, 1909. 

Bandelier und Röpke, e. o. 

Geieel, Zeileohr. f. Hyg., Bd. 73. 

Das Tuberkulin Denys. (La bouillon filtrd, Louvain.) 

Denys vertrat besonders die Ansicht, daß durch das Erhitzen 
gerade die wertvollsten spezifischen Eigenschaften des Eiweißes der 
Tuberkclbazillen verloren gehen müßten. 

Sein Tuberkulin ist einfach eine 8 Wochen alte Bouillonkultur 
von Tuberkelbazillen, die durch Puckalfilter aus der Bouillon entfernt 
werden. 

Die Bouillon wird nicht weiter eingeengt, sondern ist direkt als 
Vaccine benützbar. Wir werden also nur die spezifischen Stoffe im 
Tuberkulin Denys erwarten dürfen, die eben von selbst in der Kultur 
in Lösung gehen. 

Experimentell hat Denys seine Versuche an Hunden und Ziegen 
gemacht; nach seiner Angabe ist es ihm gelungen, durch die Vor¬ 
behandlung bei Hunden eine absolute Immunität gegen die Infektion 
mit lebenden Tuberkclbazillen zu erzielen; auch die Behandlung bereits 
tuberkulös gemachter Hunde hat den Erfolg gehabt, daß teils einige 


1) Bezugsquelle: Chcmischo Fabrik Mork, Darmstadl. 



416 


Die Modifikationen des Tuberkulins. 


Hunde völlig wiederhergestellt wurden, bei anderen der Verlauf der 
Tuberkulose länger und milder war. 

Nun sind Versuche bei Hunden, wie der Verfasser aus eigener 
Erfahrung bestätigen kann, gerade bei der Tuberkulose nur dann 
verwertbar, wenn man über wirklich große Versuchsreihen verfügt; 
auch bei Schwankung der Resistenz bei den verschiedenen Rassen 
ist man sonst zu leicht Täuschungen ausgesetzt. 

In der Praxis hat sich das Tuberkulin Denys bald —> wahr¬ 
scheinlich infolge seiner geringen Toxi tat — eingebürgert, besonders 
in Belgien und der Schweiz. 

Denys ist sehr vorsichtig und warnt auf das eindringlichste vor 
zu schroffen Steigerungen. Die Behandlung beginnt er mit 0,0000001, 
bei Fiebernden mit 0,000000001 seiner Filtrate und steigt sein- 
langsam an bis zu 1 ccm seiner Filtrate. 

Denys hat nur die Tilerhaltung der Giftimmunität im Auge, 
deshalb empfiehlt er, daß die Kur keine Unterbrechung erfahren 
dürfe, auch nach Ausheilen des örtlichen Herdes müsse die Kur 
noch durch längere Zeit fortgesetzt werden. Seine Erfahrungen hat 
Denys an einem Material von 2000 Fällen erprobt. 

Bandelier und RÖpice haben mit dem auf dieselbe Weise in 
Höchst a. M. hergcstellten Präparate keine anderen Erfolge erzielt 
wie bisher. Das Präparat wird aber noch von den Höchstei- Farb¬ 
werken für den Handel abgegeben. 


Das Tuberkulin von Beraneic 1 ). 

Diesel- Forscher ging von dem Gedanken aus, -die käuflichen 
Albumosen bei der Herstellung des Tuberkulins auszuschließen. Er 
stellte sich seine 5—6-proz. Glyzerinbouillon folgendermaßen her: 
Ö00 g Kalbfleisch werden durch 12 Stunden in 1 Liter kalten 
Wassers mazeriert; der ausgepreßte Saft wird durch y 2 Stunde im 
Autoklaven gekocht, filtriert und nicht neutralisiert, dann Glyzerin 
zugesetzt. Die Giftproduktion ist so gering, daß selbst 1 ccm der 
Filtrate nicht einmal ein tuberkulöses Meerschweinchen töten kann. 
Diese Flüssigkeit, die Beraneic T. B. nennt, unterscheidet sich in 
folgenden Punkten von anderen Präparaten: sie enthält nur Stoff- 
wochselprodukle und keine störenden Nebenbestandteile (keine fluo¬ 
reszierende Substanz), sic ist saurer als die Bouillon. Zu dieser 
„Toxinbouillon“ setzt nun Beraneic noch die Bazillenleibor hinzu, 
nachdem die Tuberkelbazillcn bei 60—70° längere Zeit mit einer 
1-proz, Orthophosphorsäure geschütLelt worden sind. 

Die Vereinigung beider Präparate stellt das Tuberkulin dar, das 
Beraneic in dieser Konzentration mit „PI“ bezeichnet hat. Be¬ 
raneic hat diese Lösungen gleich in gebrauchsfertigen Verdünnungen 
in den Handel gebracht, und zwar existieren 17 Serien, die folgende 
Etiketten tragen: A512, A256, A128, A64, A82, Al, A8, A4, A2, 
A 1, B, 0, D, E, F, G, H. Das Tuberkulinkonzentratum Beraneks 
ist noch 62,ßmal stärker als die Lösung PI. Gesunde Mcerschwoin- 


1) Bezugsquelle: Prof. Beraneic, Ncufchätcl (Schweiz). 
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dien vertragen 10 ccm leicht, tuberkulöse werden durch 1 ccm ge¬ 
tötet. 

Sahli tritt sehr nachdrücklich für dieses Präparat ein und zieht 
cs allen anderen Präparaten aus folgenden Gründen vor: 

1) Die chemische Beschaffenheit des Präparates ist dadurch 
charakterisiert, daß cs bei hohem Gehalt an spezifischen Stoffen ent¬ 
sprechend der Verwendung peptonfreier Nährböden nur geringe 
Mengen nichtspezifisolier Gifte enthalten kann. Saiili hat eine Re¬ 
aktion eines Tuberkulösen auf eine Dosis von 1 / 20 ccm dar Lösung 
A/128 Beranek beobachtet, die also V 20000000 des konzentrierten 
Tuberkulins und einem Trockengehalt von V 20000000 m £ entsprechen 
würde, Deshalb nimmt Sahli an, daß das Tuberkulin Behanek in 
weit hohem Maße spezifisch wirksam sei, da es für Gesunde völlig 
ungiftig, für Tuberkulöse höchst giftig sei. 

2) Durch die Orlhophosphorsaure soll in Form eines Azid- 
albumins eine echte Lösung der Tuberkelbazillenprodukte erreicht 
werden, während bei den üblichen Bazillenemulsionen keine Gleich¬ 
mäßigkeit der Dosierung erreicht werden kann. 

3) Die handlichen Verdünnungen, die Beraneic auf Saiilis Ver¬ 
anlassung gewählt hat. 

4) Die Tierversuche Beraneks sprechen dafür, daß dem Tuber¬ 
kulin Beraneic eine hohe Wirksamkeit zukommen muß. Die lm- 
munisierungs- und lTcilversuche haben zwar kein absolutes, aber ein 
relativ günstigeres Resultat und beträchtliche Lobensverlätigerung er¬ 
geben als die meisten Versuche mit anderen Tuberkulinen. 

5) Last not last, die klinischen Erfahrungen haben Saiili dazu 
geführt, beim Menschen ausschließlich das 'BehanekscIic Tuberkulin 
zu verwenden. 

Die Behandlung beginnt er mit 1 / 20 ccra von der Lösung A/32 
und steigert die Dosis in 2mal wöchentlich wiederholten Injektionen 
um Y 20 ccm, falls keine Reaktionen auftreten. Von Lösung El ab 
injiziert Sahlt nur einmal wöchentlich, bei der Lösung A, dem reinen 
Tuberkulin, sollen 14-tägige Pausen gemacht werden. 

Auch Pisciiinger, Bauer, Junius, Laqueur, Guillemin, Dor 
haben sich sehr günstig für ihn ausgesprochen; Amrein gibt an, mit 
Tuberkulin Denys und besonders Alttuberkulin dieselben Resultate er¬ 
zielt zu haben. Landmann nimmt gegen den theoretischen Teil der 
BERANEicschcn ArbeiL Stellung, 

Ich selbst habe keine eigene Erfahrung mit diesem Präparat; 
jodcnfalls sind alle diese Autoren wieder zu den Komischen Prä¬ 
paraten zurückgokehrt. 

Bkranek, Itovuo mddialo 1905, 1000, 1907; Tuberkuloaokongroß Washington 
1908. 

Saiili, Tubcrkulinbehandlung, Born 1907; Tubcrkulinbehandlung und Tubor- 
kuloscimmuniUit, Bern 1010. 

Bauer, Französischer Kongreß für innere Medizin 1908. 

Junius, Zoitschr. f. Augenheilkunde, 1907. 

Lasquer, Revue praliquo, 1007. 

Guillemin, Itovuo nidd., 1008. 

Doil, La Cliniquo ophthnhniquo, 1907. 

Amhein, Brauers Beitrüge, Hd. 8. 

Landmann, Beiträge zur Klinik dor Tuberkulose, 1008. 

LUwoustoio, Vorlcsung’cn usw* 
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Tuberkuline aus Perlsuchtbazillen und Säurefesten. 

Wahrend die obigen Forscher durch chemische Prozesse das 
heilende Prinzip aus den Tuberkelbazillen abspalten wollten, so ver¬ 
suchten andere Forscher die Methode, welche sich bei der Blattern¬ 
impfung so fruchtbar gezeigt hat, auf die Tuberkulose zu übertragen. 

Die „Jennerisalion“ auch bei der Tuberkulose durchzuführen, 
war erst möglich, als Robert Koch 1901 auf dem Londoner Tuber¬ 
kulosekongreß auf die relativ geringe Pathogenität der* Perlsuchl- 
bazillen für den Menschen hingewiesen hatte. 

Carl Spengler (Davos) griff deshalb die Frage von dieser 
Seite an und stellte folgende Behauptungen auf: „Die Perlsuchtgifte 
sind dem tuberkulösen Menschen gegenüber wenig toxisch, bedeutend 
weniger als die Tuberkuline menschlicher Tuberkelbazillen. Als Im- 
raunisations- und Heilstoffe Ubertreffen sie letztere bei weitem. Tuber¬ 
kuloseheilung vollzieht sich unter ihrem Einfluß in kürzerer Zeit 
und der geringen Toxi tat wegen gefahrlos und sicher. 

Nach meinen Pcrlsuchtuntersuchungen am Menschen und gemäß 
der zuerst von Koch und dann nun von' Behring festgestallten 
Immunisation mit menschlichen Tuberkelbazillen gegen Perisucht am 
Tier besteht zwischen den Giftstoffen der Pcrlsuchl und den mensch¬ 
lichen Tuberkelbazillen und ihren Wirten eine auf natürlichem Wege 
zustande gekommene wechselseitige Giftabschwächung, eine 
Gif timmunisation.“ 

„Am auffallendsten treten die Vaccinequalitäten der Pcrlsuchl- 
gifte für den Menschen entgegen in der Erscheinung, daß sie beim 
tuberkulösen Menschen viel weniger giftig wirken als die mensch¬ 
lichen Tuberkuline, obgleicli die Perlsuchtbazillen beim Tiere sich als 
virulenter erweisen.“ 

Spengler hat sogar eine Färbmethode ausgearbeitet, um die 
Perlsucht von den menschlichen Tuberkelbazillen zu unterscheiden. 
Mittels der Pikrinsäure als Enlfärbungs- und Färbemittel ist es ihm 
sogar gelungen, nachzuweisen, daß beide Typen bei der Tuberkulosc- 
infeklion sehr häufig im Auswurf Vorkommen, der Humanus brevis 
und dev Humano-bovinus, auch der letztere kann sich aber allein als 
Krankheitserreger vorfinden, allerdings nehme die Krankheit dann 
einen milden Verlauf. Bevor die spezifische Therapie eingcleitet 
wird, muß die Diagnose gestellt sein, welcher Typ in dem betreffenden 
Falle vorliegt. 

Für die Differentialdiagnosc dient das von Detiie zuerst vor¬ 
geschlagene Vorfahren der gleichzeitigen Impfung mit Tuberkulin 
aus Humanus- und Perlsuchtbazillen. 

Detiie. und sein Schüler v. Gebhardt haben gefunden, daß das 
aus Perlsuchtbazillen gewonnene Tuberkulin nicht immer denselben 
Impfeffekt hat wie das aus Bazillen des Typus humanus bereitete; 
die positiven Resultate sind bei ersterem Präparate weit seltener. 
Detre nimmt in Uebereinstimmung mit Kanda an, daß die Perlsucht¬ 
tuberkuline intensiver auf Perlsuchtbazilleninfektionen, das aus den 
Bazillen des Typus humanus bereitete Tuberkulin auf Infektionen 
mit dem homologen Bazillentyp intensiver wirken. 

Weist die Hautreaktion auf eine Infektion mit Büzillen des Typus 
humanus hin, so käme nach 0 . Spengler die Behandlung mit Perl- 
suchttuberkulin in Anwendung und vice versa. Auch Rau in Livcr- 
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pool, der die Drüsen- und chirurgischen Tuberkulosen durch Perl¬ 
suchtinfektion erklärt, berichtet über glänzende Erfolge mit Perl¬ 
such ttubei'kulinpraparaten. 

Spengler hat folgende Tuberkulosevaccins durch Kalle u. Co., 
Biebrich a. Rh., in den Handel bringen lassen: 

1) Original-Alttuberkulin, das dem Tuberkulin Denys entspricht; 
es ist lediglich Ei trat der GlyzerinbouilloiLkulturen. 

2) V^uiumtuberkulin ist im Vakuum bei Zimmertemperatur auf 
Vio des früheren Volumens eingeengt, 

3) Perlsucht-Alttuberkulin, Herstellung wie 1. 

41 Perlsuclit-Vakuumtuberkulin, Herstellung wie 2. 

6) Tuberkelbazilienemulsion 1 . ^ ^ 

6) Perlsuchtbazillenemulsion \ wie die Präparate von Robert Koch. 

Diese Auffassung der Verschiedenheit der Tuberkuline hat 
C. Spengler sehr energisch in der Literatur vertreten, aber nichts¬ 
destoweniger hat sich die Mehrzahl der Autoren nicht zu dieser An¬ 
sicht einer qualitativen Verschiedenheit bekehren lassen. So hat 
Römer bereits 1903 hervorgehoben, daß die Stärke der Giftbildung 
nicht nur von der Virulenz, sondern auch von dem Wachstum des 
Stammes in der Glyzerinbouillon abhangt. Hingegen hat Kanda für 
die Veterinärpraxis ein aus Perl such tbazillcn bereitetes Tuberkulin 
wirksamer gefunden und empfohlen, nach Maryan Franke sollen 
die Toxine der humanen Bazillen eine Polyzythämie und Leukocytose, 
die Toxine der Perisuchtbazillen aber eine Oligozythämie, Leukopenie, 
Lymphozytose bewirken. Die Mehrzahl der Autoren hat aber diese 
Differenzen gar nicht anerkannt als Beweise der Artverschiedenheit. 
de Yong,' Penrose, Wollbach und Ernst, Weber und Dibterlen 
haben überhaupt keine Unterschiede herausfinden können. Der Titer 
eines Tuberkulins ist von der Herkunft der verwendeten Bazillen 
imabhängig; sowohl Stämme vom Typus humanus als auch vom Typus 
bovinus können hochwertige Präparate liefern. 

Die Präparate Spenglers haben sich bald in der Praxis ein¬ 
gebürgert, obzwar er seine letzten Präparate ohne jede Angabe ihrer 
Herstellungsweise publiziert hat. Das Perlsuchtbazillenvaccin 
und das Tuberkelbazillenvaccin sind ohne jede nähere An¬ 
gabe für den Gebrauch empfohlen worden. 

Die Angaben C. Spenglers, seine Heilerfolge betreffend, waren 
so verblüffend, daß auch Bandelier und Röpke Versuche mit Perl¬ 
such t-Alttüberkulin, das im Komischen Institute hergestellt werden 
war, unternommen haben. Diese Autoren kommen zu folgenden Schluß¬ 
sätzen über die Verwendung von Perlsuchtbazillenderivaten: 

Zweifellos entfaltet das Perlsuchttuberkulin sehr viel geringere 
toxische Eigenschaften und wirkt milder als iu gleicher Weise aus 
menschlichen Tuberkelbazillen hergestelltes Tuberkulin. Wir haben 
uns an einem Material von annähernd 300 Fällen aller Stadien nicht 
überzeugen können, daß seine Heilwirkung dem Kocnschen Alttuber¬ 
kulin überlegen sei. 

Bei der wechselseitigen Anwendung der aus Mensehentuberkel¬ 
bazillen hergestellten Bazillenemulsion und der Perlsuchtbazillen- 
cmulsion, die therapeutisch gleich wirksam waren, ist uns anch kein 
Unterschied in der Toxität aufgefallen. Es liegt deshalb der Gedanke 
nahe, daß die geringere Toxität des Perlsucht-Alttuberkulins gegenüber 

27* 
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dem Komischen Alttuberkulin bedingt ist durch einen geringeren 
Gehalt der Nahrbouiiion an Toxinen der Perlsuchtbaziilen infolge 
ihres schlechteren Wachstums. Wenn man hier bei dieser Frage¬ 
stellung C. Spengler bedingt folgen kann, so wird das bei seinem 
letzten Präparate unmöglich. Da es sich hier um ein passiv-aktives 
Heilverfahren handelt, sei das „J. K." Spenglers hier besprochen. 

Spengler ist der Ansicht, daß die roten Blutzellen die Produk- 
tionsstätten und die Träger der Antikörper sind. Deshalb suehle 
er aus dieser Zellenart durch chemische Eingriffe die liier ange¬ 
häuften Antikörper freizumachen. In der Tat gibt Spengler an, 
aus den Erythrozyten einen von Eiweißkörpern freien Stoff isoliert 
zu haben, der alle möglichen Heilqualitäten besitzt. 

Der Verfasser selbst war in der Lage* sieb davon überzeugen 
zu können, daß zwar wirklich das Präparat eiweißfrei ist, aber auch 
jeder Heilwirkung entbehrt. 

Eöpke und Bandelier haben die Angaben C. Spenglers an 
270 Patienten mit acht verschiedenen Blutaufschlüssen nachgeprüft 
und sind zu dem Schlüsse gekommen, daß das J. K absolut indifferent 
und für die Behandlung der menschlichen Tuberkulose wertlos sei. 
(biehe auch Sciiaefer, Kurte, Dresdner, Alexander.) 


Tuberkuline aus anderen säurefesten Bazillen. 

, CT C u eU t 6 ? ■^ er J suc * 1 tbazillen hat man zunächst aus den Bazillen 
dei Hühnertuberkulose em Tuberkulin dargestclll. Itoux luvt ein 
solches Geflügeltuberkuiin beim Menschen mit sehr gutem Erfolge 

fnPwru dt ‘ MaffüC( ? 1 liat ,® s seinerzeit zu diagnostischen Zwecken 
bei Hühnern anwenden wollen. Bang hingegen berichtet daß ihm 

lilmfpr 0 di 11 P :a ? nos ? dcr pseurlotuberkulösen Darmentzündung der 

trichee, Tuberkulin bereite A P b f ’ „ säurcfc ston Strepto- 

weit weniger giftig v i H |, enveisen Slcb für tuberkulöse Tiere 

bereitete erwSs sichfü! der Fardu ^ boo.uf 
selbst Tubm-ladin oo/ permih^ u^ ^schweinchcn giftiger als 
den Tod in 19 oa ’qi crmochle bei tuberkulösen Meerschweinchen 

gefunden, iedoch nicht nuh Ä i -ButtoibaziUus ICoim sehr gifti/r 
Meerschweinchen. U G1 sondern auch für gesunde 

« aß mi f g^dfcubcrkulosc- 
bazillen intrakutan positiv rS?, ,? »’ au . f GofiügcUubcrkulose- 
selbe strenge Spezifität gilt konnte 1 aucl beim Tuberkulin die- 
üertubcrkniosebazillen nfizferte Meo,ä^ EN ® T f N zclgc . n ‘ MiL Sftugc- 

k,jos8 «to 
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Ueberblicken wir diese Versuche, durch ein gattungsverwandtes 
Virus ein kräftig immunisierendes, aber völlig ungiftiges Mittel zu 
gewännen, so müssen wir zu dem Schlüsse kommen, daß die bisherigen 
Versuche auch nicht ein einziges brauchbares Ergebnis geliefert haben, 
ebensowenig wie die Tnununisierungsversuche mit den lebenden saure* 
festen Bazillen. 


Die Klebsscben Präparate. 

Bald nach den ersten Mitteilungen von Robert Koch trat Klebs 
mit seinem Tuberkulozidin an die 0Öffentlichkeit; es handelte sich 
um ein Tuberkulin, das durch Alkoholfällung konzentriert und durch 
■Wismut seiner giftigen Komponente beraubt war. Diesem Präparate 
folgten eine Reihe anderer Präparate, das Selen in, das Tuber¬ 
kuloprotein, Tuberkulosozin. Auch die Verwendung der 
MöLLERsdien Blindschleichentuberkulose in Verbindung mit seinen 
Präparaten hat Klebs kürzlich empfohlen. 

Günstige Erfahrungen haben Jessen, Gabrielowitsch, El¬ 
sässer n. a. gemacht. 


„Entfettete“ Tuberkuline. 

Amand-Delille hatte 1902 die Behauptung aufgcstellt, daß 
unter den Toxinen des Tuberkelbazillus der Aetherextrakt ankasend, 
das Chloroformextrakt sklerosierend wirke. Jessen hat auf Grund 
dieser Mitteilung in dem Chloroformextrakte die therapeutisch wich¬ 
tige Komponente vermutet. Aus der filtrierten, aber nicht einge¬ 
engten Bouillonkultur stellte er sein .Tuberkulin dar, indem es die 
Bouillon erst mit Aether, dann mit Chloroform ausschüttelte. t 

Leber und Steinharter haben, von anderen Voraussetzungen 
ausgehend, ein ähnliches Präparat dargestellt. Gleiche Mengen von 
Alttuberkulin und Chloroform wurden 6 Stunden lang geschüttelt, 
dann das Chloroform durch Zentrifugieren und Abpipettieren ent¬ 
fernt. Die beiden Forscher gaben an, daß bei der Kutanimpfung 
von 360 Patienten sich das Präparat bewahrt habe. 

Gabrielowitsch stellte sein „Tuborculinum purum - ' durch Be¬ 
handeln von menschlichen Tuberkelbazillen mit Xylol, Aether, Chloro¬ 
form, Alkohol dar und beschreibt es als absolut frei von schädlichen 
Nebenwirkungen. 

Dieses „Endotoxin" hat sich ihm auch in der Therapie sehr wert¬ 
voll erwiesen. 


Die Fettsubstanzen der Tuberkolbazillen als Tuberkulin. 

Anderseits wurde von mehreren Autoren gerade die Wachssub¬ 
substanz zur Immunisierung und Behandlung versucht. Verfasser 
hat mit Extrakten, die durch alkoholische Laugen-, Xylol- und Alko¬ 
holäther hergestellt worden waren, weder bei Meerschweinchen noch 
Menschen Erfolge gesehen. Lie, Vorstand des Lepraasyls in Bergen, 
dem Verfasser die Präparate zur Behandlung der Leprösen, über¬ 
lassen, hat ebenfalls bald davon abgestanden. Beoic hat aus Säure- 
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festen und Tuberkelbazillen ein Wachs dargcstelll, das sich aber für 
immunisatorische Zwecke auch wertlos erwies. Die Erfolge, die Much 
und Device mit ihren Fettsubstanzen erzielt haben, scheinen recht be¬ 
scheiden zu sein, denn überall, wo Erfolge beschrieben werden, hat 
es sich um die Behandlung mit den ganzen Tuberkolbazillcn ge¬ 
handelt, die mit durch 0,5-proz. Milchsäure behandelt worden waren; 
schließlich betonen diese Forschei’ doch immer wieder, daß zur Er¬ 
zielung eines Erfolges die Summe aller Partialantikörper vorhanden 
sein müsse. 


Andere Tuberkulinpräparate. 

Die Wirkung der Laparotomie auf die Bauchfolllubcrkuloso 
brachte Hirschfelder auf die Idee, den Sauerstoff, der hier beim 
Heilungsprozeß im Organismus eine Bolle zu spielen scheint, auf 
die Zerstörung der giftigen Komponente das Tuberkulins zu benützen. 
Sein mit Wasserstoffsuperoxyd behandeltes Tuberkulin nennt er des¬ 
halb Oxytuberkulin. Sciallero empfiehlt einen mit Oelsäure ge¬ 
wonnenen Extrakt aus Tuberkelbazillen; M'areciial, 'Jaicoijs in Brüssel 
empfehlen ein Tuberkulin, dem Kreosot zugesetzb ist; doch sind 
beide Präparate wenig in G-ebrauch. 

Im Jahre 1908 hatte Benario in Frankfurt die Höchster Farb¬ 
werke veranlaßt, ein Arsen tu berkul in für den Handel herzu- 
stellen. Das Arsen, das Büchner in die Therapie der Tuberkulose 
eingeiuhrt hatte, ist zwar nicht imstande, das Wachstum der Tuberkel- 
oazilleu in vitro zu hemmen, aber seine bekannte Wirkung auf den 
Aiigemeinzustand ließ seine therapeutische Kombination mit Tuber- 
kului nicht aussichtslos erscheinen. Die Tuberkelbazillen haben in 
4 lse,1 n in ® lcb aufgespeichert, so (laß der Arsengehall der 

MaTerial^'RöPTrp^nTfi 10 ^ befcrug; Verl ^ sscr hat an einem kleinen 
reSÄ*I r r Baandelxer. an einem größeren Material sich 

tede zukommen ^ d 61 Al ’senbaziIIenemulaion keine besonderen Vor- 

hochSlSTl^b S a -1 Tuberkl ! 1 ^ ist nach Durantk 
wSK keft ’d^fiüJfi S} t C 'f. TA Y I eino hohe terapcutischo 

Dosis^Alttuberkulin!* im ^ mit Jo(ltubcrkl,lil1 gegen die gleiche 

T s chop ! lytoi v h . olose ^'» ^0 

Komponente zu schädigen b Auf ß fi S ollll ö die immunisierende 
kulturen von Tuberkulose LSÄ aItG G^cHnbouillon- 

geimpft, nach 14 Tauen t ) ke .^ llen dlß ses Pilzes auf¬ 

überdeckt; dann wird^die KnBrirmn*o Ze Ku xr l , T on fIem Luftmyzcl 
einer Glyzerinkarbolä.urelfismi^lmt 88 ! 6 1 VOm ^f lrbod en getrennt, mit 
mit dem Filtrat verefnigt. 8 tzL ’ zcmc bcn, filtriert und dann 

samkeit dieses fül ’ eine besscre Wirk- 

Wenigeu Fallen geprüft hat. d ßoSENDAC n nur am Menschen in 
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Calmettes CI. 

Auch Calmette ist der Ansicht, daß die Erhitzung eine tief¬ 
greifende Veränderung des Bakterieneiweißes zur Folge habe und 
suchte deshalb nacli „originären Toxinen“. Am Tuberkulosenkongreß 
in Washington machte Calmette folgende Mitteilung über sein letztes 
Tuberkulinpräparat: Ein der t uberk clba zillen werden auf der gewöhn¬ 
lichen Glyzerinbouillon gezüchtet, durch Zentrifugieren der größte 
Teil der Bazillen entfernt, die klare Flüssigkeit wird dann im Vakuum 
eingeengt und filtriert. Das Filtrat wird dreimal mit Aether-Alkohol 
ausgefällt, der Niederschlag dialysiert bis zum Freiwerden von Pep¬ 
tonen und Salzen. Dann wird die Lösung noch einmal mit Alkohol 
ansgefällt und getrocknet. 

Uobcr die Eigenschaften seines 01 teilt Calmette folgen¬ 
des mit: 

Für gesunde Rinder ist es selbst bei intravenöser Injektion in 
der Menge von 0,5 g unschädlich. Es ist aber möglich, an gesunden 
Meerschweinchen seinen Gehalt an spezifischen Giftstoffen zu prüfen. 
Calmette hält die v. LiNGELSiiEiMSche Methode der intraccrebralcn 
Injektion trotz der Einwände Neufelds für geeignet. 

Sein Präparat erweist sich in der Tat bei diesem Prüfungsmotiv 
lOmal giftiger als das Alttuborkulin; in der Menge von 0,0008 mg 
tötet es bei einer inlracorcbralen Injektion ein gesundes Meerschwein¬ 
chen sofort, während zum Alttuborkulin 0,008 mg notwendig sind. 

Für die Anwendung beim Menschen empfiehlt Calmette sein 
Präparat besonders warm; es würde ohne die geringsten Beschwerden 
vertragen, zumal wenn die Dosicrungsvorschriftcn streng eingohalfccn 
werden. Anfangsdosis 0,001 mg. 

Klees, Wien, mod. Wooliouschr., 1801, Nr. Iß; Ccntralbl. f. Bakfc,, Bd.20, 1806. 
— Deutsche mod. Woclusnschr., 1907, Nr. 15; 1908, Nr. 3. 

IlnisaimiLDiiR, Deutsche med. WochaiiBohr., 1807, Therap. Heil. 4. 

Jessen, Münoh. med. Wooheneohr., 1008, Nr. 34. 

Gabriblowitbcu, Tuberculosis, Bd. 8, 1000; Intornat. Contmlbl. f. Tuberkulose, 
Bd. 13, 1010. 

Jakoiis, Soo. Internat, de ln tuborouloso Paris, 1006, Mai. 

Cantani, Zcilschr. f. Ilyg., Bd. 03, 1909. 

Benaiiio, Briell. Mitteilung <lor UUcliHter Farbwerke. 

Calmette, Kongrcßbcrichl Washington, 1008. 

Kreut, und Mathes, Aroh. f. klin. Mod., Bd, D4, 55. 

Leder und Steinhartbr, Münch, med. Wochonsahr., 1008, Nr. 25. 
Armand-Dri.ille, Arcli. expdrim., 1002. 

Beck, Zciteohr. f. oxpor. Patli. u. Thora»., Bd. 6. 

Aronsohn, Beil. klin. Woohcnsohr,, 1010, Nr. 35. 

ItosENBAOir, Deutsche mod. Wochonschr,, 1010, Nr. 33/34. 


Die v. Behringschen TuberkulosevaccinB. 

Ucbcr die jahrelangen, außerordentlichen Anstrengungen v. Bkii- 
iunos gibt leider nur eine kurze, in denBehringwerk-Mittcilungen ent¬ 
haltene UebersichL dürftigen Aufschluß. Zweifellos sind die hier 
entwickelten Anschauungen durch eine sehr mühsame Forsciiung ge-' 
wonnen. 

Die Bemühungen v. Behrings zielen darauf ab, die Bedingungen 
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festzustellen, von welchen die immunisierende Fähigkeit der Tuberkel¬ 
bazillen abhängig ist. 

Durch kalten Alkohol kann man aus den Tuberkelbazillen ge¬ 
wisse Bestandteile herauslösen, ohne die Vaccinationskraft der „Rest- 
bazillen" zu beeinträchtigen. Sowie man dann aber noch weitere 
lipoide Substanzen aus den Restbazillen zu entfernen versucht v geht 
die vaccinierende Fähigkeit verloren. 

„Der erste Alkoholäther ex trakt ist nur insofern toxisch wirksam, 
als darin noch Tuberkelbazillen bei der mikroskopischen Unter¬ 
suchung nachweisbar sind, was in überraschend reichem Maße der 
Fall zu sein pflegt. Durch die Entfernung der primär alkohollöslichen 
Somatinmasse werden die Testierenden Tuberkelbazillcn außerordent¬ 
lich sensibel gegenüber den atmosphärischen Agentien.“ Diese La¬ 
bilität fuhrt v. Behring auf die Freilegung genuiner Lezithide, welche 
besonders leicht zersctzlich sind, zurück. Zur Konservierung emp¬ 
fiehlt v. Behring Cliloralhydrat, Glyzerin und Neutralfette. 

Bei seinen weiteren Versuchen unterschied v. Behring zunächst 
zwischen den wasserlöslichen und den wasserunlöslichen Bestand¬ 
teilen des Tuberkelbazillus, Dia wasserlöslichen, an welcho die 
Tuberkulinwirkung gebunden ist, nennt v. Behring T. V. (Volutin 
nach N. Meyer), die in Salzlösungen löslichen Globulinkörper T. L. 
(Lytin); beiden kommt für die Vaccination keine Bedeutung zu. 

Anderseits scheint die chemische Integrität durch diesen Prozeß 
doch zu weit verletzt zu sein, denn auch den wasserunlöslichen 
somatischen Anteilen kommt keine Vaccinationskraft zu, wenn die 
T. V.-Substanz gänzlich ausgewaschen wurde. 

Diesen in Wasser unlöslichen, hauptsächlich aus lipoider Sub¬ 
stanz bestehenden Anteil nennt v. Behring T. 0,, in der Annahme, 
„daß es ein Analogon des SciimidtscIioii Cystins ist“. 

Von den Leitsätzen seien hier folgende mitgeteilt: 

1) „Von Bovovaccin werden im Rinderorganismus lipoide Derivate 
des in den intakten Bazillen enthaltenen Leziüiinnukleins abgespaltcn. 

2) Die lipoiden Lezithinderivate sind oxyphil und verbinden sich 
mit der Kernsubstanz V. der von adenogenen Keimzentren abstammen- 
den Zellen. 

8) Zu den von den adenogenen Keimzentren abstammenden Zell¬ 
formen rechne ich die amöboiden Leukozyten, ferner die vaskulären 
und alveolären Endothelien sowie die Deckzellen der serösen Häute. 

4) Nach meiner Auffassung gibt es demgemäß im vacciniertcn 
Rdnderorganismus lebensfähige Zellformen, deren Kernsubstanz bak- 
teriogene und animalische Lezithinproteinderivate vereinigt. 

6) Auf die intrazelluläre Existenz einer von Tuberkelbazillen 
abstammenden C-Substanz führe ich die Tubcrkulinübercmpfindlich- 
keit zurück. 

7) Die Tuberkulinwirkung der Tuberkelbazillen ist an die An¬ 
wesenheit eines Pyrimidinderivates im T. V. gebunden. 

8) Von diesem Pyrimidinderivat, welches mein früherer Mit¬ 
arbeiter Kitashima als eine Thyminsäure isoliert hat, nehme ich an, 
daß es zum T. C. eine spezifische Affinität hat und im Rinderorganis- 
mus die intrazelluläre T, O.-Verbindung aus dem Zellbestande in 
ähnlicher Weise herauszulösen imstande ist, wie nach den Unter- 
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such ungen Rantoms das orytrozytäre Cholesterin vom Saponin her aus¬ 
gelöst wird. 

9) Das T. C. ist im Wasser unlöslich, aber löslich in Actlier, 
Chloroform, Chloralhydrat und anderen fettlösenden Körpern. 

10) Das T. V. ist im Wasser löslich. Ebenso sind auch die mit 
Tuberkulinwirkung behafteten T. V.-Präparate in reinem oder salz¬ 
haltigem Wasser löslich. 

11) Die lebenden Ttiborkclbazillen sind nur für tuberkulöse und 
tuberkulinüberempfindliche Individuen insoweit toxisch, als ihrer 
lebenden Substanz wasserlösliche V.-Derivate anhaften oder unter 
dem Einfluß der - Körpersäfte abgehalten werden. 

14) Durch den Zusatz solcher Mittel zu einem solchen Tuber¬ 
kulosevirus, welches die Abspaltung vom toxischen V.-Präparat an 
der Applikationsstelle verhindert, beispielsweise durch den Zusatz 
von Chloralhydrat zu subkutan ein gespritztem Tuberkulosevirus, kann 
das Virus in einem schützenden Vaccin verwendet werden. 

15) Krisch hcrgcstcllte Chloralhydratlubcrkclbazillen, wenn sie 

durch geeignete Präparationsmethoden zu Tulasclaktin emulsioniert 
werden, können auch therapeutisch mit Erfolg zur Rindcrtuberkulose- 
bekämpfung verwendet werden, wenn klinisch gesunde, aber durch 
positive Tuberkulinreaktion als tuberkuloseverdächtig erkannte Rinder 
erprobt werden." , ! 

Solche therapeutische Versuche sollen durch meinen Mitarbeiter 
Dr. Römer demnächst an vielen wertvollen Rindern in Argentinien 
erprobt werden. 

Wie mir Prof, Römer. seinerzeit versicherte, ist seitens der 
argentinischen Kommission noch kein Bericht über die erzielten Impf- 
und Heilerfolge erschienen. 

Hingegen hat mir Herr Prof. Cornet initgeteilt, daß seitens 
der Kommissionsmitgliedcr in Argentinien der Erfolg der Behandlung 
durchaus nicht den Erwartungen entsprochen habe. 

Für die Anwendung am Menschen hat v, Behring 1907 sein Prä¬ 
parat Tulasclaktin freigegeben; auch hier handelt cs sich im Wesen 
um durch Chloralhydrat abgclölcte Tubcrkolbazillen, die durch Alkalien 
in eine milchartige (Lalctin) Buspension gebracht wurden. Leider 
erwies sich dieses letzte Präparat Behrings als ungeeignet für die 
Praxis, da fast nach jeder Injektion tiefe, breite Abszedierungen auf - 
traten, in deren Eiter Tubcrkclbazillon durch Färbung nachgewiesen 
werden konnten. Klinisch sind die Ergebnisse deshalb nicht zu ver¬ 
werten, weil bei keinem der Fälle aus dem obigen Grunde die Be¬ 
handlung zu Ende geführt wurde, trotzdem' habe ich bei 2 Fällen 
mit sehr fortgeschrittener Erkrankung eine bedeutende Besserung 
beobachtet. Da Bei r ring nur eine Publikation von seiner Zustim¬ 
mung abliängig machte, dürfte von keiner anderen SciLe eine Publi¬ 
kation erfolgen. Inzwischen hat nur Collins eine kurze Mitteilung 
über einen Fall von Bindchauttuberkulosc, der unter Tulascbehand- 
lung rascher abheilte als sonst, beschrieben, v. ßmxitiNo hat bald 
dieses Präparat aus der Praxis zurückgezogen. 

lieber die Anwendung des von Behring in seinen letzten Ver¬ 
öffentlichungen über die Rindortubcrkuloso empfohlenen Tulaselaktins 
liegt ein offizieller Bericht (1er von der argentinischen 
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Regierung eingesetzten Kommission vor, die beauftragt war, 
den Gang und die Resultate der Versuche über die Behandlung und 
Heilung der Rindertuberkulose mit dem v. BEitßiNGschen Tulaselaklin 
zu kontrollieren. Nach diesem Bericht hat das Tulaselaklin wedci 
eine Heilung noch eine Rückbildung der tuberkulösen 
Veränderungen der Rinder, bei denen es angewandt wurde, 
bewirkt. Auch hat das Tulaseiaktin das Auftreten neuer tuber¬ 
kulöser Veränderungen bei einigen Versuchstieren nicht verhindern 
können. (Vgl. hierzu auch Boltehbacii.) Bezüglich dieses Impf¬ 
stoffes scheinen die Verhältnisse somit ähnlich zu Liegen wie bei der 
„Tnberkulase“, einem anderen von v. Behring hergestellten Derivate 
der Tuberkelbazillen, das seinerzeit von Auloing nachgeprüft wurde 
und sich im Binderversuch weder therapeutisch wirksam, 
noch für die Schutzimpfung geeignet erwies. 

Was endlich die von v. Behring im zweiten Hefte der Behring- 
werk-Mitteihuigen erwähnte sog. Tanrovaccination, ein von der Bovo- 
vaccinatlon wesentlich abweichendes Schutziinpfverfahren, betrifft, so 
hegen weitere Veröffentlichungen hierüber nicht vor. 

Die Frage, ob den Abkömmlingen immunisierter Rin¬ 
der und den mit der Milch solcher Kühe ernährten Käl- 
bern ein besonderer Grad von Widerstandskraft gegen- 
über einer künstlichen Tuberkuloseinfektion innewohnt, 
suchte Eber experimentell an je zwei von Immunisierten und nicht 
immunisierten Rindern abstammenden Kalbern zu lösen. Der A nsgantr 
dieser Versuche spricht nicht dafür, daß den von immunisierten J- 
borenen oder mit Milch solcher Kühe aufgezogenen Kälbern ein beson¬ 
derer Grad von ' Widerstandsfähigkeit gegenüber einerkünstlichen^ Sr 
natürlichen Tuberkuloseinfektion innewohnt. Es .spricht auch nichl 
gegen diese Feststellung, daß gelegentlich, so u. a von Scmiir i , 
Serum junger, von immunisierten Müttern stammender MocSweii 
chen komplementbindende Antikörper nadigewicSS^Si 
. ieicl f en > insbesondere beim Rinde, offenbar nicht aus 

g5aÄr ausreichenden Schutz gegen die AnSu^ 

ob die Müch schutzgeimpftcr 

ssss-is« 

immunisierter Kühe und den mRÄÄ, " dcn , miü dc1 ' Milch 
nicht festzustellen war S vL^ dRrei \ M , llcl l öni ' !ir ^ Kälbern 
rechtigt, daß eine relative TmmÄ“' i d ° C1 ?- en ScIliuß für be- 
Rindei- auf die Kälber tibertria-Mi t Urch ^ Iß Milch geimpfter 

in seinen SchriC dlä S? ZtT f u< * v * hat 

exakte Experimente »estii trip a „m c 1 ^fräiogicschlüssc als durch 
gebracht. gestutzte Auffassung wiederholt zur Ausdruck 


üfiseatuborkuliü. 

in d Sc "/ L2 tau 

Alttuberkulin «rfa, mit der 
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verdünnt und dann mit einer 12-proz. Eisonoxychloridlösung bis zur 
Fällungsmenge versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert, gewaschen 
und in 1-proz. Natronlauge gelöst. Die Lösung wird unter Zusatz 
von 25 Proz. Glyzerin zur Haltbarmachung auf 40 ccm aufgefüllt. 

Nach dem Berichte von Schulz treten bei subkutaner Anwendung 
seltener Reaktionen auf; der Autor läßt aber selbst die Möglichkeit 
rein quantitativer Unterschiede offen. Bis jetzt isL über 16 behandelte 
Fälle berichtet worden. 

Ohm hat das Verhalten der Haut gegenüber dem Eisentuierkulin 
studiert; positiver Ausfall spricht für Tuberkulose, aus dem negativen 
Ausfall der Probe ist kein Schluß zu ziehen. 

Oi’raiOUN und Schulz, Herstellung und biologisohe Reaktionen des Eisontubor- 
kulins. Zeilschr. f. Immunitiitsforsoh,, Bel. 2, 1800, Heft 5. 
ßciiULZ, Klinische Erfahrungen aus Eisontuberkulin. Borl. klin. Woohenaolir., 
1008, Nr. 38. 

Ohm, Kutanreaktion mit Eisontuborkuliu. Med. Klinik, 1909, Nr. 14, 

Tiioms, Kutanreaktion mit Eisentulierfeuliu. Berl. klm. Wochonschr., 1010. 


Das Tuberkuloplasmin. 

Büchner und Haiin versuchten in derselben Weise, wie 
E. Büchner aus den Ilcfczellcn die Zymasc hergcstcllt hatte, aucli 
aus don Tuberkelbazillcn die spezifischen Bestandteile zu gewinnen. 
Die Tuberkelbazillen wurden mit Quarzsand verrieben, und dann 
dieser Brei mittels der BucHNEitachcn Presse unter hohen Druck 
gestellt. Dieser Preßsaft wurde nun sowohl für die Jmmunisation 
als für die Behandlung tuberkulöser Meerschweinchen verwendet, 
jedoch nur mit geringerem Erfolge. Moeller hat auch beim tuber¬ 
kulösen Menschen Versuche mit negativem Resultate angestellt. 

Ueber die Versuche von Mac Fadyan ,und Rowland, die TuberkeJ- 
bazillen in gefrorenem Zustande zu zertrümmern, fehlt cs an weiteren 
Publikationen ihrer Erfolge. 

Buoiiner u. Hahn, Münch, med. Wochoneehr., 1897. 


Tuberkeltoxin nach A. II. Haentyens. 

F i 11 r a s e. 

Dieser Autor vermutet in dem Diffusat der Tuberkelbazillcn 
gegenüber destilliertem Wasser das richtige Toxin; sein Vorfahren 
ist folgendes: 

Bringt man eine lebende Kultur von Tuberkelbazillcn in die 
Filterkerze nach Massen, in das umgebende Gefäß steriles destil¬ 
liertes Wasser und stellt das Ganze während 14 Tage in den Brut¬ 
schrank, so erscheint in dem Diffusat ein Stoff, der eine richtige 
thermische Reaktion bei tuberkulösen Meerschweinchen hervorrufen 
kann, dem aber die toxischen Stoffe fehlen sollen. Es,gelingt nicht, 
auch mit sehr großen Mengen ein tuberkulöses Meerschweinchen 
zu töten. 

Seine Tierversuche sind aber sehr bescheiden, aus ihnen geht 
eben nicht mehr hervor, als daß die „Filtrase" unscliädlich ist. 

Zeitsohr. f. Tuberkulose, Bd. 11, 1907. 

'Tuberculosis, 1909. 



428 


Die Modifikationen des Tuberkulins. 


Das Tuberkulin nach von Ruck (Asiievillo). 

Auch vok Ruck hat die wasserlöslichen Bestandteile des Tuberkel- 

tat i» 

betont ei, nei 8 Einflüsse der spezifischen Behänd- 

gffJ&XÄÄ; B»ok Ml Mir, <M AlMtalbummato 

Träg S StÄKf pMWcrt Rvok oino HdUltistik 
über 1503 von ihm selbst beobachtete Fälle; ainerikamscho Kollegen 
TJLln 0183 Fallen das ßucKSche Präparat mit zufriedenstellendem 


Erfolge erprobt. 

^citschi'. f. Tuberkulose und Ileilstüttenweaon, Bd. 8, 11, 115; Münch, med. 

Woeheneohr., 1899. . l0r . ft 

Internat Kongr. f. Tuberkulose, Washington 1908. 


Das Tebean. 

Vor einigen Jahren haben Levy und Kraenker die Versuche 
Levys über Abtötiuig von Tuberkelbazillen in starken, konzentrierten 
Zuckerlösungen für die Praxis zu verwerten gesucht. Das Tebean 
besieht aus in 25-proz. Galaktoselösung langsam abgetöteten Tuberkel* 
bazilien, und 1 g seines Pulvers enthält 5,0 mg Tubcrkolbazillen, 
Nach den erfolgreichen Immunisieruiigsversuchcn Lews bei Meer¬ 
schweinchen wurde das Mittel auch bei tuberkulösen Menschen ge¬ 
prüft. An den Injektionsstellen entstehen häufig Abszesse, die aber 
bald aushcilen; die Resultate der Behandlung hält Schröder für nicht 
sehr beweisend. A. Fraenkel und Steffen in Badcmvcilcr sollen 
mit dem Tebean gute Erfolge erzielt haben. Bei schweren Fallen be¬ 
ginnt mau mit i/ioo m S und steigt bis 4 mg« In meinen Ver¬ 
suchen beobachtete ich ebenfalls Abszeßbildung. Der Hcileffckt und 
das Rcaktionsbild näherten sich dem Neutuberkulin. 

Lew ü. Xra-enker, Zeitachr. f, ImimmitKtsforseli., Bd, <1, 1909, Heft 1, 2, 
Schrumpf, Oentralbl. f, Bakt,, Bd. 45, 1910, 

Steffen, Mi in eh. med. Woohensohr., 1910, Nr. 16. 


Die Tuberkuloserovaccine nach MeyorJRnppel. 

Analog seinen Vorstellungen über die Herstellung eines wirk¬ 
samen Typhusserums suchte Fritz Meyer auch die Tubcrkolbazillen 
durch spezifische Antikörper aufzuschließen. Von einzelnen Beob¬ 
achtern war_öfter hervorgehoben worden, daß die Bazillencmulsion be¬ 
sonders lästige Infiltrate an den Injektfonsstellcn verursache. 

Jochmann hat das Präparat angewandt und konnte keine wesent¬ 
lichen Unterschiede gegenüber der Bazillenemulsion konstatieren; die 
Neigung zu Infiltratbildung sei bei der gewöhnlichen Bazillencmulsion 
nicht so groß, um neue Präparate zu rechtfertigen. 

Verfasser, der wohl hier die größten Erfahrungen hat, kann 
das nur in gewissem Sinne bestätigen. Bei manchen Personen kommt 
es allerdings immer wieder zu Infiltraten, die Talergröße erreichen 
können, aber in längstens 3 Tagen verschwunden sind; bei sehr vielen 
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bzw. in den meisten Fällen wird die Reaktion an clor EinsÜchslolle 
kaum bemerkt. Dadurch, daß die Bazillcnemulsion mit einem sen¬ 
sibilisierenden Pferdescrum versetzt wurde, das durch Immunisation 
mit abgetöteten Tuberkelbazillon gewonnen wurde, hoffte Meyer, diese 
toxischen Wirkungen des Neutuberkulins völlig zu beseitigen. In 
der Tat hat Citron berichtet, daß Fieber und Infiltratbildung in der 
Regel geringer gewesen sei als bei der reinen Bazillenemulsion. Aller¬ 
dings wurde von anderer Seite (Mendelsoiin) kein Unterschied be¬ 
merkt. 

Es handelt sich hier also nur um mit Reaginen beladene Ba- 
ziUcnantigene; immer haben schon Morgenrotii und Sachs darauf 
hingewiesen, daß Antigene mH verstopften Rezeptoren lecine oder 
nur schwache AntikÖvporbildung auszulösen vermögen. Citron konnte 
auch keine Antikörperbildung nachweiscn, trotzdem sich auch 
durch diese Art der Behandlung eine Immunität gegen Alt- und 
Neutuberkulin entwickelt hat, allerdings hat Citron liier nur 2 Fälle 
angeführt. 

Daraus schließt Citron, daß die Antikörper nicht die Ursache 
der Tubcrkuliriimraunität sind. 

Therapeutisch hat Fritz Meyer bei Meerschweinchen eineLebens- 
verlängcrung erzielt; Kuppel berichtete über 80 Fälle, die unter 
dem Einfluß des Tubcrkuloscrovaccins günstig verlaufen sind. 

Citron, lierl. kliu. WochenBchv., 1900, Nr. El, 

Meyeh, Kongreß für innere Medizin, 1910, Wiesbaden. 

Kuppel, Ibidem, 

Rolly, Münch, med, Wochensohr., 1910, Nr. 16. 

lieber die Lösungsmittel der Tuberkelbazillon. 

Noguchi fand 1908, daß das Natriumolcat imstande sei, bei tuber¬ 
kulösen Meerschweinchen den Verlauf der Infektion günstig zu be¬ 
einflussen, wenn die Infektion mit Tuberkelbazillon erfolgt war, 
die durch längere Zeit mit Natriumoleat in Berührung waren. Das 
Neurin- und das Ammoniumoloal wirkte bedeutend weniger ab¬ 
schwächend auf die Tuberkelbazillen. Noguciii erklärt die -Wirkung 
des Oleinsäuren Natriums in dem Sinne, daß die Oclscifen die Wirkung 
der Komplemente erhöhen, wenn sie in minimalen Mengen dem Serum 
zugesetzt werden. 

W. ZEUNER-Berlin läßt Tuberkelbazillen 4 Tage lang im Uhlen - 
iitrarschen Kinolhcrmapparat bei 37° 0 mit einer Emulsion von 
Natrium oleiuicum l:ßO schütteln, erhitzt darauf 1 Stunde lang und 
läßt das Präparat wieder 3 Tage lang im Schüttelapparat stehen. 
Das Filtrat wird auf das lOO-fachc verdünnt. Das Präparat, dem 
0,4 Proz. Trilcresof zugesetzt sind, heißt Tebesapin, früher Prosperol. 
Es wird von den Schering-Werken, Berlin N, Ohaussccstraßc, abge¬ 
geben in zwei Stärken. Auch innerlich kann das Tebesapin, welches 
reichlich Kolloide enthält, in Geloduratkapseln gegeben worden. 

Tm Tierversuch haben die mit Tebesapin wochenlang subkutan 
injizierten Meerschweinchen die Kontrollen um ß, 7 und 13 Wochen 
überlebt. In der Praxis hat es noch keine Anwendung gefunden. 

Moellers und AVolff (Veröffentlichungen der Robert Kocn- 
Sliftimg, Bd. 1) haben bei Ilcilvcrsuchon an perlsuchtinfizierlon 
Kaninchen keine Erfolge konstatieren können; auch die Immuni¬ 
sier ungs versuche an Ziegen sind völlig eindeutig negativ ausgefallen. 
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Später wurde ein Präparat „Molliment“ in den Handel gebracht, das 
per os und per rectum verabreicht werden durfte. Selbstredend kann 
nian Möhlers und 6. Wolff nur in der Ablehnung so wissen¬ 
schaftlich unbegründeter Arzneimittel beistimmen. 

Ein ähnliches Präparat scheint das von Siebert und .Römer 
(Brauers Beitrage, Bd. 26, 1913) hergestellte Tubolytin zu sein; 
nach den Andeutungen der Autoren wird es aus Tuberkclbazillen- 
ioibern ohne Anwendung höherer Temperaturen und unter Vermeidung 
angreifender Chemikalien hergestellt; bei Vö schwächerer Wirkung 
im Tierversuch soll er 39mal weniger Aschenbostandteile und 1 / l0 
Stickstoffmenge des Alttuberkulins enthalten. Weitere Mitteilungen 
über dieses Präparat sind nicht erfolgt. 

Auf der Leprakonferenz in Bergen im September 1909 haben 
Duvcke und Much Versuche über Auflösung von Tuborkolbazillen 
durch Lezithin, Cholin und Neurin niitgctoill. 

Zuerst hatte Deycke, ermuntert durch seine Erfolge mit Ba¬ 
st i n bei Lepra, auch bei der Tuberkulose dasselbe Prinzip angewandt: 
so hat Deycke das Bastin, Naslin B, das Benz oylchlorid 
geprüft und für die praktische Behandlung unbrauchbar gefunden. 

Auch bei der Lepra sind durch Nastin zwar Besserungen erzielt, 
aber in dem großen Lepraheim in Bergen wird es auch nicht mehr 
angewendet. 


Daß die Auflösung der Tuberkelbazillen durch die drei obigen 
I raparate nicht in stärkerem Maße bewirkt wird, als durch eine 
gleich starke Kalilauge, konnte Verfasser nachwciscn. Auch nach 
monatelangem Stellen von Tuberkelbazillen in Cholin und 'Benrin 
konnte gegenüber der Kontrolle einer gleich starken Kalilauge 
kein wesentlicher Unterschied in dem Auflösungsvermögen konstatiert 

; v Cf' st sn4Är Uhwmdi ^ “«»■>- 

Vm1fchö?S“s ÄS ff'? ''“iM'dings zur AmUsllnng diese, 

; V . uc,les e ne 'M-stündige Beobachtungszcit bei 52° emnfolileu .mrl 
(labe, nur eine teilweise Aulltaug befbaobten Manen * ° " ""' 1 

halTen. ’ Verf? hat chWAngaben S° KE U . nd f uc . n tflr »lich gemach l 
Uebereinstimmung mffc jÄ nQclunals überprüft und ist in 

gekommen, daß dem Oho £und NwtnT™™}! , zu (lem Schll ^ß 
kraft zukommt wie J ff ,S *5 “i n ^ stärkere Auflösungs- 

merungsversuche mit diesenS'r'inar/ii ^ al l! ail f c * Immuni- 
anfgegeben. C Präparaten haben die Autoren wohl bald 
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Was die Auflösung anbetrifft, so kann man hier sehr leicht 
Täuschungen zum Opfer fallen. Ausgehend von einer Angabe von 
PonßES und Neubauer, Biochemische Zeitschrift, 1908, daß konzen¬ 
trierte Jodkalilösungen eine sofortige Aufhellung von Glykogon- 
losungen zur Folge haben, habe ich in dichte Tuberkclbazillenauf- 
schwemmungen Jodkali eingetragen und gelöst; sofort trat eine Auf¬ 
hellung ein, die so auffällig war, :daß man an eine sofortige Auf¬ 
lösung der Tubcrlcelbazillen erinnert wurde. Untersuchte man aber 
die Flüssigkeit nach Zusatz von Wasser, so trat die ursprüngliche 
Trübung, wenn auch nicht so stark wie ursprünglich, ein. 

Im gefärbten Präparate fand sich keine Abnahme der Tuberkel - 
bazillen. Diese Aufhellung trat auch gegenüber anderen Bakterien, 
Typhus, Cholera, ein, aber auch bei Stärkeaufschwcmmungcn und 
ist als eine optische Erscheinung zu deuten (Strikbion). 


Isliigamis Tuborknloioxoidin, 

Die gut gewaschenen und dann getrockneten Tubcrkelbazillen 
werden miL starker Schwefelsäure behandelt, um ihre Außenhülle 
zu zerstören. Auf Zusatz von viel Wasser, dem 10-fachcn (los An- 
fangsvolumens, gehen die Fettsubstanzen an die Oberfläche, während 
die wirksame Substanz ungelöst auf dem Boden des Zylinders zurück¬ 
bleibt. Diese in Säure unlöslichen Bestandteile des Tubcrkclbazillus 
werden auf dem Filter gesammelt und in schwachem Alkali gelöst. 

Die therapeutische Wirkung dieses Präparates soll nach Isiiigami 
außerordentlich hoch sein. 

Noguchj, Confralbl. f. Bukt., Bd. 52, 1000. 

— Internat. Kongreß f, Tuberknloso Wnsliingten, 1008. 

Zeunmr, Zoitscbr. f. Tuberkulose, Bd. 16, 1009, lieft 2, 

— Centralbl. i. Bakt., Bd. 60, 1000, Hott 1. 

— Ebenda, Bd. 64, 1010, lieft 4, 

— Borl. tieriirztl. Woehonselir., 1908, 

Dbycke und Much, Münch, rnod. WoohenBchr., 1009, Nr. 89. 

— Bhauijiis Beiträge zur Klinik der Tuberkulose, Bd. 16, 1010, Heft 2. 
Löwenstein, Centralbl. f. Bakt., Bd. 63, 1910. 

Dkycke, Lepra. Biblioth. Internat,, VoL 7, 1007 : Münch, raed. 'WoeliMiBchr., 1910. 
Isiiigami, Internat. Kongreß für Tuberkulose Washington, 1908. 

Dkycice, Münch, med. Wochenschr,, 1910. 

lieber die Tuborkulosobekandlung nach Doyoko und Much. 

Hier muß ich vorausschicken, daß ich am Krankenbett gar keine 
eigenen Erfahrungen besitze. 

Zur Beeiltfertigung meiner ■Voreingenommenheit muß ich folgen¬ 
des anfllhren; 

Die Grundlage dieser Therapie bilden die Immunisicrungsversuche 
mit aufgelösten Tubcrkelbazillen. Nun hat Much schon 1910 über 
gelungene Immunisierung von Meerschweinchen durch in Oholin und 
Neurin aufgelöste Tubcrkelbazillen berichtet. Bobeht Koch hat mich 
noch kurz vor seinem Tode auf die Schwäche dieser Arbeit aufmerk¬ 
sam gemacht, daß tatsächlich in keinem einzigen Falle eine Immuni¬ 
sierung gegen Tuberkulose gelungen sei. 

Später haben Much und Lesciixce die durch Milchsäure auf¬ 
gelösten Tubcrkelbazillen wirksamer gefunden und hier wieder aus- 
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gezeichnete Immunisierungsrcsultate beobachtet. Hier sei Deyoices 
Assistenten Altstadt 1914 das Wort gegeben: „Mit dieser Milch- 
säurc-Tuberkelbazillen-Aufschließung, die keine Lösung, sondern eine 
Aufschließung darstellt, in der die Tuberkelbazillen in amorphe, weder 
nach Ziehl noch nach Much färbbare Massen urogewandolt sind, 
gelingt es ohne Schwierigkeit, vor allem die hochemp¬ 
findlichen Meerschweinchen zu immunisieren. (Im Qri- 
ginal gesperrt gedruckt.) Die Immunisierung, die in zahlreichen Tier¬ 
versuchen an Rindern, Schweinen, Affen, Ziegen, Kaninchen und 
Meerschweinchen von Deycke und Much vorgonommen ist, geschieht 
also mit totem Material.“ Deycke-Mucii haben sogar Ziegen so voll¬ 
kommen tuberkuloseimmun machen können, daß ihr Serum andere 
Tiere vor der Tuberkuloseinfektion schützte. Auch das Plasma eines 
Arztes soll diese Fähigkeit besessen haben (Münch, ined. Wochcnschr., 
1913). Trotzdem kann kein Zweifel sein, daß dieses Problem der 
Tuberkulose noch nicht gelöst ist, sicher nicht durch diese Verfahren. 
Nun sind liier Versuchsfelder ja leicht möglich, insbesondere wenn 
zuviel unerfahrene Mitarbeiter an einem wissenschaftlichen Unter¬ 
nehmen beteiligt sind, aber die Angaben, die sich als irrig erwiesen 
haben, müssen im Laufe der Zeit doch richtiggestcllt werden. Und 
das ist bis heute nicht geschehen. 

Vielmehr haben diese Forscher den Boden einer objektiven Me¬ 
thode verlassen; Immunisierungsverstiche, die allein geeignet sind, do« 
Wert eines Immunisierungsverfahrens zu veranschaulichen, wurden 
nicht mehr veröffentlicht, sondern nur ßehandlungsvorschiäge mit 
ihren Resultaten beim Menschen. Damit haben diese Forscher auf 
eine objektive Nachprüfung ihrer Angaben verzichtet; denn bei der 
Behandlung der Tuberkulose der Menschen hört die objektive 
Kontrolle auf, und dem subjektiven Ermessen ist der weiteste Spiel¬ 
raum gegeben. 1 


, Wir haben kein anderes Kriterium als den Heilerfolg, genau wie 
bei (len■ anderen zahllosen Tuborkulosemittehi. Aus der Literatur 

Wül^fiS v C C F le die Par ^?nerfolge enthält, ist, es trotz bestem 
Millen des Verfassers zu Objektivität nicht möglich, eine Uebcr- 

lSszulesen Hei kra£fc dOT PartigGU6 uber die Komischen Präparate 


KoCHSch “ Präparaten tadelt Mucir, daß sie nicht spezi¬ 
fische Substanzen enthalten, die die Immunisierung „durolikrcSl 

1 » dieser JEimvand kann aber nur gegen das Altluberkulin or- 

m b t en sow e io d( dem g TsnS? - d f r BaziZfenemuIsion, dem TuberkclbaziUcn- 

eÄtoSinTÄ ^ e ub g ie, ^ 2iI1 ®” aufg^ule" EiwÄ^ 

und SnÄiS von Dey CK Much 

der DEYCKE-MucHschen örun(Ulülßn 

in einer *0,6^o e -prM 1 'Mi C Ä^^M werden durch i Monat bei 60° 
stammt von W MüS ^fe^ ö “Jftr geha,tatt * (Diese Angabe 
Verfahren ***** Patentiertes 



Di© Modifikationen des Tuberkulins. 


433 


Die Milchsäure-Tuberkelbazillen-Aufschließung MTB 
gibt ein Filtrat MTBR 

MTBL, enthält — Milchsäure-Tuberkelbazillen-Rost' 


Salze 

Album osen 

Polypeptidart. Körper 
Extraktivstoffe 


Eiweiß- 
gruppe A 
Nukieo- 
proteide 


Fettsäure 

F 


Fettgemisch 


Lipoide 

Phospliatide 


Neutralfett 

und 

Fettalkohoi 


Deycice und Much haben also 4 Partialantigene: 

I. den wasserlöslichen Anteil MTBL, 

II. das Eiweißgemisch A, 

III. Neutrallett-Fettalkoliol, 

IV. Fettsäurelipoid. 

Im Tierversuch soll jedes der 4 Partialautigene eine Intrakutan- 
reaktionbeim tuberkulösen Tier hervorrufen, nur mit dem Unterschied, 
daß die Reaktionen mit dem Neutralfett und dein Fettsäurelipoid 
später cinsetzcn. Berger und Möller haben diese Angabe nach- 
geprüft und weder mit den Fettsubstanzen Antikörper noch eine 
Reaktion beim tuberkulösen Tier erzielen können. 

Die Autoren gehen bei der Therapie von folgenden Voraus¬ 
setzungen aus: 

I. Die Intrakutaureaktion auf jode dieser 4 Partialantigene 
kommt durch einen besonderen Antikörper zustande. 

II. Je intensiver die Hautreaktion ist, desto zahlreicher sind 
die im Blute vorhandenen Antikörper. 

III. Je intensiver die Hautreaktion, desto ausgesprochener die 
Immunität. 

Dabei unterscheiden die Autoren eine humorale und eine zellu¬ 
läre Immunität: die humorale wird durch die Menge der die Kom- 
plementbindung vermittelnden Körper bemessen, während für die zellu¬ 
läre Immunität die Intensivität der Inlrakutanrcaklion maßgebend 
ist. Sie sind der Meinung, daß zur Erhaltung der Immunität nur 
die zelluläre Immunität notwendig ist, daß jedoch zur Abwehr gegen 
neu cindringcndes Virus jedesmal von den Zellen die Antikörper in 
die Blutbalm abgegeben werden (Deycice und Alstädt). W er kämpft, 
braucht also die humoralen Immunstoffe, wer nicht mehr kämpft, 
aber auf Abwehr bereit ist, beschränkt sich auf die zellulären (Much). 

IV. Soll ein Tuberkuloseschutz übertragen werden, so muß die 
Summe der humoralen Partialantikörper im Immunblule vorhanden 
sein. Auch zur Abwehr einer Infektion bei nicht bestehender oder 
schwacher zellulären Immunität ist die Summe der humoralen Par¬ 
tialantikörper notwendig. 

V. Durch die Summe der humoralen Partialantikörper wird die 
zelluläre Immunität rückwirkend so verstärkt, daß sie als starke 
zelluläre Immunität nachher allein zur Abwehr genügt (Deycice uncl 
Mucii). 

Deshalb besteht das Ziel der Behandlung nunmehr darin, durch 
Injektionen eine maximale zelluläre Empfincllichlceit 

Löwenstoiit, Vorlegungen usw. 28 
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der Haut gegen sämtliche Partialantigene zu erzeugen; 
denn es ließ sich nachweisen, daß, je größer die Haulempfindliclikeit 
ist, um so zahlreicher die humoralen Antikörper sind (Deycke und 
Altstadt). 

Für die Auswahl des Antigens kommen, wie im Laufe der sich 
mehrenden Beobachtungen festgestellt wurde, die folgenden Eventuali¬ 
täten in Betracht: 

1) Die meisten Tuberkulösen haben sämtliche Partialantikörper 
gleich stark oder gleich schwach ausgebildet, sowohl humorale wie 
zellulare. 

2) Von den übrigen mit ungleich entwickelten Partialanli- 
körpern hat 

a) die Mehrzahl die Fettantikörper, 

b) die Minderzahl die Eiweißantikörper 
am stärksten ausgebildet, 

Da nun nach dem T)EycKE-MucHschen Programm zur vollen 
Immunisierung sämtliche Partialantikörper vorhanden sein müssen 
so ergaben sich ganz von selbst verschiedene Schemata für das thera¬ 
peutische Handeln. 

Die unter 1 bezeichneten Falle waren demnach mit einem Antigen 
, da f Sittiche Partialsubstanzen enthält, das ist mit 
MTBR (cf. Tabelle) oder A-j- F.-f N, die unter 2 a bezeichneten mit 
Albumin, die unter 2b bezeichneten mit Lipoiden und Heutralfett 
und zwar diese letzteren (2a und 2b) so lange, bis 'die Antikörper’ 
biidung für alle Partialantikörper auf gleicher Stufe stellt. Damit 
ist jedoch noch lange nicht der gewünschte Immunitätszustand er- 
eickt, sondern es sind nur die bei der Immunisierung störenden Ver- 
Ulltmsse beseitigt. Aufgabe und Ziel der Behandlung soll sein den 
höchstmöglichen Grad der Hautempfindliclikoit, d. hf der zellulären 
Immunität, zu erzeugen. Wir müssen also nach Erreichung einer 

Antwlf^ 8 ? 1 durch Behandlung mit einzelnen 

Antigenen die Therapie mit der Summe aller 4ntigene fortsotve» 

Behandlung isl in de,: 

Erf-lfSMTBB efÄ. iGtUm J) SCh ° n 

in diesem n? UpP ° 2a isfc mit MTBB zu behandeln, denn 

^t?^ A J? b ^ A n ? ruppe c )t qiianfcitativ am stärksten vertreten. 

IntrakutanücUo? delfEnf w U . e ?. ei T f anz . von selbs t durch die 
Anfangsdosis. * ^ eduger die Reaktion, um so größer die 

wickelt, 'Wi^denen' 1 ^glhdikciten des Vorgehens ent- 

Krankenhäuser die kmnr, 1 i»,Vvf ClC1 S Pdr Moniere Heilstätten und 
gestattete Anstalten zu empfehlt wSef^ Arbeitskräftcn aus ' 
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a) Einfachere Methode: 

1. Intiakutanreaktion mit MTBR in Ver- 1. 
dttnnungen von 1:1000 bis 1:100 Mill. 
in einer Sitzung. 

2. Anfangsdosia: l / l0 „ ccm der Konzen¬ 
tration, die ebon noch eine positive 
Reaktion gibt. 

3. Unter genauer klinischer Beobachtung 
täglich injizicrond, steigend um die 
Hälfte, also 0,10, 0,16, 0,2, 0,3, 0,6, 

0,76, 1,0 usw. 

4. Pause von mindestens 2—3 Wochen, 

5. Wiederholung der Intrnkutanreaktion, 

ß. Wiederbeginn der Injektionen, An¬ 
fangsdosis naoh der neuon Intrakutan- 
reaktion berechnet. 


b) Kompliziertere Methode: 

Intrakutanreaktion mit MTBR 1:1000 
bis 1:100 Mill,, F bis 1:10 Mill., Nou- 
tralfett 1:100 bis 1:1 Mill. Komple- 
mentbindung mit den gleiohon Anti¬ 
gonen, 


2. Tägliche Injektion sämtlicher droi 
Antigone A, F, N, deren prozentuale 
Mischung sich nach dom Intrakutan- 
tilor jedes Partialantigons riohtet. 

3. Pause von mindestens 2—3 Wochen. 

4. Wiederholung von Intrakutanreak- 
tionen und Komplemontbindung. 

6, Wiederbeginn der Injektionen mit Ein¬ 
stellung der neuen Werte, 


Von diesen Präparaten kann nacli meinem Dafürhalten nur den 
Milchsäurc-Tubcrkelbazillcn-Resten, also den in der 0,5-proz. Milch¬ 
säure unlöslichen Bestandteilen des Tuberkelbazillus ein therapeu¬ 
tischer Wert zukommen; dieses Präparat steht dem Komischen T R 
am nächsten, das ja auch aus iden unlöslichen Bestandteilen des 
Tuberkelbazillus besteht. Zweifellos können mit diesem Präparat 
therapeutische Effekte erzielt werden, denn es handelt sich sohin 
um tote Bazillen, die sicher zum größten Teil durch die lang- 
dauernde Erwärmung auf 60° abgestorben sind, vielleicht sogar durch 
Quellung zerfallen sind. 

Für die anderen Partigene fehlt jede Beurteilung ihrer Wirkung 
auf den tuberkulösen Prozeß, denn die Intensität der Intrakutan¬ 
reaktion läßt ja gar keinen Schluß auf die Vorgänge im tuberkulösen 
Herd zu; ebensowenig wie die durch die Behandlung entstehenden 
Antikörper eine wirkliche Tuberkuloscimmunität zu bewirken im¬ 
stande sind. Es entstehen vielleicht gar Antikörper vom Oharaktcr 
der Reagine, aber die beweisen nichts anderes, als daß eben die ent¬ 
sprechenden Antigene parenteral resorbiert worden sind. 

Was die diagnostische Seite der Frage anbetrifft, so fehlen 
die liier so notwendigen Versuche an Tieren und Säuglingen, die 
die Spezifität dieser Intrakutanreaktionen noch sichcrstellen müssen, 
bevor ein so großes Lehrgebäude aufgestellt wird. 


Das Tuberkulomucin von F. Wolominsky, 

Dieser Forscher züchtete die Tuberkelbazillon unter reichlichem 
Luftzutritt, indem er statt des Wattepfropfens Glasholme mit zweimal 
gebogenem Glasröhrenansatz zum Verschluß der Kulturröhrchen be¬ 
nützte. Bei droi Tubcrkelbazillenstämmcn, die in solchen Röhrchen 
fortgezüchtet worden waren, beobachtete Weliüminsky im Laufe der 
Jahre zunächst stärkere Eiweißbildung un'd noch später das Auftreten 
von Mucin. 

Auf dem Höhepunkt der Mucinbildung des alton Stammes ergibt 
die Bouillon: 

28 + 



436 


Die Modifikationen des Tuberkulins. 


1) Reaktion, schwach alkalisch gegen Sakraus. 

2) Kochen, bleibt klar. 

3) Mit Essigsäure versetzt: faseriger Niederschlag, der nn Ucber- 
schuß der Essigsäure unlöslich ist; derselbe Niederschlag entstellt 
durch Alkohol, Salpetersäure, Kupfersulfat, Quecksilberchlorid, Eisen¬ 
chlorid und Bleiacetat; Alaunzusatz verwandelt die Bouillon in eine 
gequollene, schleimige Masse. 

4) Mit konzentrierter Kochsalzlösung und konzentrierter Essig¬ 
säure Trübung, keine Flockung. 

5) Die Essigsaurefällung in konzentrierter Kochsalzlösung un¬ 
löslich. 

6) Mit Calciumchlorid faserige Fällung. 

7) Kaliumacetat ebenfalls Fällung. 

8) Mit Bleiacetat und NaOH gekocht, tritt deutliche Schwarz¬ 
färbung auf. 

9) 100 ccm werden mit Essigsäure gefällt und zentrifugiert. 
Das Zentrifugat bleibt mit Essigsäure, Kaliumacclat, Essigsäure- 
Ferrozyankali völlig klar, gibt mit konzentriertem Amnionsulfat eine 
flockige Fällung, die beim Erhitzen teilweise löslich ist. Der Rückstand 
der Essigsäurefällung wird mit 0,8-proz. Kochsalzlösung gewaschen, 
nochmals zentrifugiert, mit einem Tropfen Natronlauge gelöst. Biurct- 
reaktion negativ, zeigt auch keine Reduktion. Mit 1 Proz. Schwe¬ 
felsäure durch 2 Stunden gekocht, reduziert die Flüssig¬ 
keit nach der Alkalisierung deutlich Kupfersulfat. Des¬ 
halb nennt Weleminsicy sein Präparat din Mucin. 

In den von mir beobachteten Reinkulturen von Glyzcrinbouillon 
habe ich nie „Schleim"-Bildung beobachtet, Fcrwcndel wird die fil¬ 
trierte Bouillon ohne Einengung. Götzel und Spabmann haben über 
günstige Erfolge bei chirurgischer Tuberkulose berichtet. 

Die damit beschriebenen Erfolge sind zwar ganz günstig, aber 
durchaus nicht so günstig wie die mit den Komischen Präparaten 
erzielten Erfolge. Eine ausführliche Mitteilung ist von Paciineu aus 
der Heilstätte Alland erschienen. 

Durch Verdauung von Tuborkolbazillon gewonnene 
Präparate. 

In jüngster Zeit hat Iovannowics 1 ) tote Tuberkelbazillen der Pep¬ 
sin- und Trypsinwirkung hintereinander ausgesetzt und diese Spal¬ 
tungsprodukte für die Therapie empfohlen. Diese so gewonnenen 
Substanzen sind von Alttuberkulin völlig verschieden; sie rufen an 
der Injektionsstelle beim tuberkulösen Tiere keinerlei Reaktion hervor 
und sind deshalb auch für diagnostische Zwecke völlig ungeeignet, 
da sie weder beim tuberkulösen Tier noeh beim luborkulöson' Men¬ 
schen weder intra- noch kutan nocli intraperitoneal noch intravenös 
eine der charakteristischen Reaktionsbilder zeigen. I-Iistologisch hat 
Iovannowics folgendes beobachtet: „Es kommt im Organismus der 
tuberkulösen Meerschweinchen zur Lymphstauung in der Umgebung 
der tuberkulösen Herde, zu Plasmombildung und schließlich zu Binde- 
gewebsprolifcration, welche von der Peripherie her die Substitution 
des tuberkulösen Granuloms durch Narbengewebe einleitet. Gleich- 

1) Iovannovics, Zur Wirkung fermentativ gewonnener Spaltungsprodukte au» 
Geweben und Bakterien. Wien. klin. Woohcnschr,, 1920. 
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zeitig besteht eine vermehrte Phagocytose der Tuberkclbazillcn nicht 
allein durch Riescnzellcn, sondern auch durch bestimmte Elemente 
im Bindegewebe. Daß derlei Vorgänge bindegewebiger Abkapselung 
tuberkulöser Iicrdo sich auch im menschlichen Organismus abspielen 
können, dafür scheinen die von Passini 1 ) mit diesem Präparate be¬ 
handelten Fälle verschiedener Formen von Tuberkulose zu sprechen.“ 


Andere Präparate. 

NöimiNGS B 4 soll ein bisher nicht näher bestimmter Bestandteil 
der Galle sein, aus der er durch Salzsäure extrahiert und durch 
Natronlauge dann gefällt wird. Diese Geheimpräparate entziehen 
sich aber jeder Kontrolle, so daß man keinen anderen Anhaltspunkt 
für ihre Wirkung hat als die mehr oder minder geschickte Reklame. 

Hierher gehört aucli das Tcbozin von Dostal 2 ). Dostal behaup¬ 
tete, durch verschiedene einfache Manipulationen die Tuberkclbazillcn 
ihrer Säurefcstigkeit beraubl und in geißeltragcnde, bewegliche Bak¬ 
terien und Kokken umgowandelt zu haben. Anfänglich genügte ihm 
das Schütteln einer Tubcrkulosekultur in physiologischer Kochslaz- 
lösung und Porzellanschrot. Später züchtete er die Tuborkclbazillen 
auf Glyzcrinagarnährböden, denen 10 Proz. Saponin zugesetzt war; in 
der fünften Generation soll ihm die Umwandlung bereits geglückt 
sein. Ich habe diesen Versuch nachgeprüft und nicht bestätigen 
können, da auch auf diesem Saponinagar die Tuborkclbazillen Tuber- 
kelbazillcn geblieben sind; die nähere Beschreibung der Herstellung 
dieses Präparates ist unbekannt. 


Wolff-Eianers Mischvacoino. 

In Fortsetzung des WniGirrschcn Ideenganges suchte dieser For¬ 
scher auch für die Mischinfoktion, der bei der fieberhaften Lungen¬ 
tuberkulose fälschlicherweise eine so große Bedeutung zugeschrieben 
wird, eine Autovaccinalion durchzuführen; die Herstellung einer auto¬ 
genen Vaccine aus dem Sputum ist aber nur wirklichen Fachmännern 
möglich; deshalb hat Wolff-Eisneu aus verschiedenen Stämmen von 
Strepto- und Staphylokokken eine derartige Mischvaccine, welche aus 
den häufigsten Erregern der Mischinfektion zusammengesetzt ist, in 
den Handel gebracht. FitANiaumTuu (GrimmcnsLcin) hat über gute 
Erfolge berichtet. 


Die Autotuborkulino. 

Gewiß ist theoretisch der Immunisierungacffekt am besten, wenn 
die Infektion mit demselben Stamme bewerkstelligt wird, mit welchem 
auch immunisiert worden ist; denn es verhalten sich durchaus nicht 
alle Stämme, die wir als zu einer Art gehörig führen, biologisch 
gleichartig. So wurde bei der am besten studierten Infektion, dem 
Milzbrand, von SonratNiiEiM beobachtet, daß die mit einem einzigen 
Stamme erzielte Immunität durchaus nicht gegen die sämtlichen 
Stämme derselben Art sich bewährt. Aehnliche Beobachtungen wurden 


1) Passini, DiskussioriBbomorkung zum Vorfrage Iyannovicb’. Wien. klin. 
Woehcnschv., 1920. 

2) Dostal, Wien. nied. WoehenBchr., 3020. 
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auch von Krautstrunk bei der Schweineseuche gemacht. Wasser¬ 
mann hat, von ähnlichen Erfahrungen geleitet, die „polyvalenten“ 
Sera in die Praxis eingeführt. 

Daß auch unter den Erregern der menschlichen Tuberkulose 
außerordentliche biologische Unterschiede bestehen, ist erwiesen. 
Längst ist die Saurefestigkeil kein Reservatrecht des Tuberkelbazillus 
mehr, sondern kommt einer Anzahl von Arten zu. 

Für die Praxis gilt uns aber jeder Fall aus säurefesten Bazillen 
im Auswurf als typische Tuberkulose. Und doch ist es eine sichere 
Tatsache, daß schon bei unseren groben Tierversuchen, in denen wir 
mit in der Wirklichkeit nie vorkommenden Bazillenmengen und Infek¬ 
tionswegen arbeiten, sich Unterschiede in der krankmachcnden Fällig¬ 
keit ergeben. Jedenfalls wird jeder hier dem Ausspruch Löfflers 
boistimmen: „So gibt es hoch und schwach virulente Stämme von 
Menschentuberkulose und hoch mul schwach virulente Stämme von 
Rindertuberkulose.“ 


Auch morphologisch und kulturell lassen sich leicht Unterschiede 
demonstrieren. Ja sogar im biologischen Aufbau müssen wir Dif¬ 
ferenzen annehmen. Mit einzelnen Stämmen gelingt cs leicht, durch 
intravenöse Injektion ein hochwertiges agglutinierendes Serum zu 
erzielen, nnt anderen hingegen gar nicht. Ein Serum, das durch Im- 
munisation mit einem Stamm gewonnen ist, richtet sich in erster 
Linie gegen diesen _ Stamm, andere Stämme lassen auch nicht das 
geringste Zeichen einer Beeinflussung erkennen. 

Es bestellt also recht gut die Möglichkeit, daß auch bei der 
s pez Misch b !° ß ^/gghilinine, eine streng 
»UM. ve.4nÄ sim ricter "" C SOg “ ZUr 1 ” ,uu " 1 ' 

I9(B V0 v", dt Td«, 6g K»i.»Tif, d ' eni1 ' sd, ! ,I ». tl<,r VcWW Anfang 
mVL , I V je .?? -tuberkulösen mit einem aus eiffnuoii 
Tuberkelbazillen bereiteten Tiiberkulinpräpa^fc fn h« 

< “° D,S, °“ e ÄÄ d« 

SS5Ä: 

Forderung der streng spezifischenu U S ° W1 * L(n y EN8 ™:N die 
für Tracliom und T?ibe?ku£^ aufgesteilt und auch 

der Tuberkulose nur Wtchmann vmlr? 1 * i 8 *' eigentlich bei 

Bymphdrüsen des Patienten « gc ”’ iru £ m er aus den 
stellt und damit bei einem Ä,? , bsfc eincn Extrakt herge- 
Heilung erzielt, hat. /Sitzung ®£ hwcrem Gesichtslupus völlige 
28. Februar 1917.) ( g (Tes Marbur S°r ärztlichen Vereins, 

lal» <ta«. fi.Hrat des unter 
dings nur in einem so kleinen WnlWni ZU i / n ^ cc ^ lon verwandt, oller- 
dieses Verfahrens gezeigt mirde ^’ aß eben nur die Möglichkeit 
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Hier sei auch die Frage der AutolubcrkuLinisation be* 
sprochen. Von verschiedenen Autoren, wie Latium, wurde behauptet, 
daß durch allmählich gesteigerte körpeidicho Arbeit („gradualedlabour“) 
auch eine gesteigerte Bosorption von tuberkulösen Antigenen erreicht 
werden könne und auf diesem Wege eine Autotuberkulinbehandlung 
möglich sei; wir wissen aber, daß auch pyogene Substanzen dadurch 
in Zirkulation kommen und daß die Arbeit nie auf den tuberkulösen 
Prozeß eine günstige Wirkung ausgetlbt hat. 
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Dio Behandlung mit lobenden Bazillen. 

Eine Zeitlang hat man direkt durch andere Bakterien, die den 
Tuberkelbazillen „antagonistisch" wirken sollten, cinBacterium lormo, 
eine Baklcriolherapic inauguriert, Diese Versuche wurden aber nicht 
mehr aufgenommen. 

Komm’ Koch hat bei seinen Bohandlungsvcrsuchen jedenfalls 
die besten Besultalo (siehe Einleitung 8. 332) beobachtet, Kitasato 
hat diese Versuche fortgesetzt und hat ebenfalls in ß von 45 Meer¬ 
schweinchen definitive Ausheilung der Tuberkulose beobachtet. 
Löwenstein hat bei Kaninchen Iristuberkulosc erzeugt und die Ka¬ 
ninchen dann mit Bazillen' desselben Stammes intravenös behandelt,. 

Klemperer hat einige Phthisiker mit lebenden Perlsuchtbazillcn 
behandelt und für die nächste Zeit vollkommen spurlose Bcsorpliou 
der eingespritzten Tuberkelbazillen beobachtet. Da sich aber doch 
häufig Abszesse früher oder später an den Tnjektionsstcllen bildeten, 
gab er diese Behandlung auf; er betonto aber, daß jede Varietät 
von Tuberkelbazillen, welche für eine Tierart wenig oder gar nicht 
pathogen ist, dieser Tierart doch einen gewissen Schulz für infek¬ 
tiösere Tuberkclbazillcnstämmc verleiht. Die ersten Versuche, mit 
lebenden KalLblütortuberkclbazillen tuberkulöse Menschen zu behan¬ 
deln, hat Moeller unternommen. Moeller behandelte Fälle von 
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schwerer Lungentuberkulose mit lebenden Blindschleichentuberkulose' 
bazillen intravenös. Die Fälle, die Verfasser auch kontrollierte, zeigten 
zum mindesten keine ungünstige Beeinflussung, wenn auch angesichts 
der Schwere des Prozesses eine Heilung direkt ausgeschlossen war. 

Diese Versuche waren jedenfalls so aussichtsreich wie die von 
Friedmann unternommenen, vielleicht noch günstiger, weil dieser 
Stamm sich leichter rein halten läßt. Deshalb halte ich dafür, daß 
diese Versuche der Tuberkulosebehandlung mit großen Dosen von 
lebenden Blindschleichen - Tuberkulosebazillen wieder aufzunehmen 
wären. 

Friedmann, dessen Kultur im Kapitel Kaltblutertuberkulose be¬ 
schrieben wurde, hat mit außerordentlicher Energie und Ausdauer die 
Heilkraft seiner Kultur vertreten. Friedmann ist wiederholt an¬ 
gegriffen worden (Klemperer), weil er sich das Heilverfahren paten¬ 
tieren lassen wollte; aber bei der Rührigkeit der pharmazeutischen 
Industrie war zu fürchten, daß tatsächlich ganz unberufene Faktoren 
sich der Herstellung der Präparate bemächtigen und so wertlose Prä¬ 
parate in den Handel kommen konnten. 

Im Jahre 1911 gelangte zur Kenntnis, daß auf seine Ver¬ 
anlassung, allerdings in Uebereinstimmung mit dem Leiter dor dortigen 
Anstalt, 1200 gesunde Kinder des "Waisenhauses in Rummelsburg mit 
dem aus Kaltblütern (Schildkröten) gewonnenen Serum geimpft 
wurden. Es ist hierdurch die Ungiftigkeit des Mittels bewiesen 
worden. 

Späterhin hat dann Dr. Friedmann sein Mittel zur Prüfung 
dem preußischen Kultusministerium eingereicht. Prof. Ehrlich wurde 
mit den Untersuchungen betraut, die er während der Dauer eines 
Jahres in der an ihm gewohnten gewissenhaften Weise fortsetzte. 
Mit Datum vom 4. Oktober 1913 übersandte er dem Kultusministe¬ 
rium seinen abschließenden Bericht, welcher dahin lautete, daß das 
Mittel unschädlich sei, nicht etwa aber, daß günstige Resultate damit 
erzielt worden sind. 

Im Frühjahr 1913 ging Friedmann nach Amerika, um dort an 
verschiedenen wissenschaftlichen Instituten sein Mittel vorzuführen. 
Da noch kein Fachurteil über die Unschädlichkeit vorlag, verweigerte 
vorerst das New-York er Institut die Erlaubnis zur Impfung, 

Im April 1914 wurde auf Veranlassung des Kultusministeriums 
in kleinen Kommissionen hervorragender Schverständigen das Mittel 
geprüft. Am 15. April fand eine Vollsitzung statt, der unter anderen 
die Professoren Kraus, Löffler, Roth, Brauer, Orth und Ehrlich 
selbst beiwohnten. Die Kommissionen sowohl als auch die Vollsitzung 
ergaben ein für das Mittel ungünstiges Resultat, nicht bezüglich der 
Schädlichkeit, wohl aber bezüglich der Heilwirkung. Außerdem wurden 
34 der angesehensten Kliniken für innere Krankheiten, Chirurgie und 
Kinder um Bericht ersucht, in wieviel Fällen das Mittel angewendet 
worden war, wie die Heilerfolge waren, ob Schädigungen beobachtet wur- 
den, endlich über die Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen. 
Die Berichte ergaben in einigen Fällen Besserungen, in einer größeren 
Anzahl von Fällen Verschlechterungen, in den meisten Fällen keine 
Veränderung des Zustandes. Auch direkte Schädigungen, teils durch 
das Mittel selbst, teils weil es mit anderen Bakterien verunreinigt 
war, wurden gemeldet. Von äußerst sclüechten Resultaten berichtete 
Prof. Karewsk 1 ; voh Versuchen in 44 Fällen, von denen kein einziger 
zur Heilung oder Besserung geführt hatte, Prof. Pannwitz. 
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' Sehr maßgebend sind die Resultate der Behandlung der Haut- 
tuberkulose, weil hier der Heilerfolg leicht und einwandfrei konsta¬ 
tiert werden kann. So berichtet Jungmann über 8 von Priedmann 
selbst injizierte Kille von Hauttuberkulosc; nach 5—8 Monaten Bcob- 
■ achtung ergab sich, daß kein einziger Ball eine Besserung aufvvics. 
Ueber schwere Impfschilden berichtete W. Neumann. 

So konnte von einer ausgesprochenen Heilwirkung des Eried- 
MANNSchen Mittels sowohl für Lungen- als auch sonstige Tuberkulose 
keine Rede sein. 

Priedmann verwendet sehr dichte Aufschwemmungen seiner Kul- 
tiir und arbeitet so mit ungleich höheren Dosen, als wir bisher mit den 
Kocuschen Präparaten gewohnt waren; da bei der intramuskulären 
Injektion in der Glu Ulalgegen d sehr häufig Abszesse auftroten, emp¬ 
fiehlt eine Zeitlang Priedmann dio intravenöse Injektion, um anaphy¬ 
laktische Erscheinungen zu vermeiden, müssen die Injektionen in 
Kürze, längstens in B Tage langen Zwischenräumen wiederholt werden. 
Ich glaube aber in IJebcreinstimmung mit Kruse, daß die subkutane 
und intramuskuläre Injektion die meisten Garantien der Ungofähr- 
lichkeil hat. Was die Beurteilung der Erfolge betrifft, so ist heute 
durch das Eintreten von Kruse das bereits einmal zuungunsten 
Friedmanns abgeschlossene Verfahren jetzt wieder aufgenommen 
worden. Kbuse hat dio Mißerfolge der Versuche aus den Jahren 
1910—1933 auf Verunreinigungen des Mitlols zurückgeführt und hat 
selbst die Uebenvachung der Herstellung übernommen. 

Ueber die Resultate sind sich die Leipziger Chirurgen nicht 
einig geworden, Göpel sprach sich dafür, Heine. Rosentjial dagegen 
aus. (Münch, med. Woohenschr., 1918, Nr, 20, S. 71D.) 

In jüngster Zeit ist Friedmann wieder zur intramuskulären In¬ 
jektion zurückgekchrl und eine Reihe von Autoren, .Friedrich Kn aus 
z. B., haben gute Erfolge gesehen. 

Von Interesse sind in diesem Zusammenhänge noch zwei Ver¬ 
öffentlichungen von Riedinger und A lexandresen, dio sich mit 
der Heilwirkung des Bovovaccins bei der Rindcrluberkulose befassen. 
Widmend Riedingeb geneigt ist, auf Grund einer einzelnen Beobach¬ 
tung eine Heilwirkung als erwiesen anzunehmen, auch nach älteren 
Beobachtungen von Peabson und Gilliland ebenfalls nach Ein¬ 
spritzung abgoschwachtcr lebender Tubcrkolbazillon Hcilungsvorgängo 
an bereits vorhandenen tuberkulösen Ilcrdcn konstatierten, lohnt 
Alexandbesen in Uobemnsliimnung mit v. Bbiiihng auf Grund zahl¬ 
reicher, in Gemeinschaft mit Cioa ausgeführter kurativer Impfungen 
jede Heilwirkung ab (Eher). 

Nach meiner Ansicht liegt der Schwerpunkt hier nicht nur 
in der Vorwendung dos lebenden Materials, sondern in der Ver¬ 
wendung großer Dosen ; die Schildkröten tuberkulöse nimmt hier durch¬ 
aus keine besondere Stellung unter den Kaltblütcrtubcrkuloson ein, 
die Versuche werden mit Blindschleichcntuberkulosc z. B. in genügend 
großen Dosen dieselben Resultate ergeben. 


Dio therapeutische Anwendumg der Kulanimpfung. 

Daß bei der Kutanimpfung auch Tuberkulin resorbiert wird, ist 
ja wahrscheinlich. So hat v. Pirquet selbst unter 700 Einzcl- 
impfungen 3mal nach der Impfung Piebcrerschcinungcn vom Charakter 
einer Äligemeinreaktion beobachtet. In der weitaus überwiegenden 
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Mehrzahl der Fiille' hat v. Pirquet keinerlei Rückwirkung auf den 
tuberkulösen Herd beobachtet, weder in günstigem noch in un¬ 
günstigem Sinne. Dagegen hat v. Pirquet selbst an sich und an Pa¬ 
tienten eine Sensibilisierung der Haut gegenüber dem Tuberkulin ge¬ 
funden, indem die Patienten erst auf die zweite oder dritte Impfung 
reagiert haben oder die Intensität der Reaktion auf die gleiche Kon¬ 
zentration sich steigerte. 

Der erste, welcher direkt durch Kutanimpfung den tuberkulösen 
Prozeß zu beeinflussen versuchte, war wolü Münch. Derselbe machte 
nach der PiRQUETSchen Vorschrift Impfungen mit konzentriertem 
Tuberkulin und immunisierte in der Weise, daß er immer die Zahl 
der Impfstellen steigerte, so daß er schließlich in einer Sitzung neun 
Stellen anlegte. Dabei traten doch öfter Fieber, Mattigkeit, Kopf¬ 
schmerzen und Allgemeinrcaktionen auf. 

Bald darauf publizierte Pöpelmann seine Versuche, der genau 
so wie Müncii mit konzentriertem Tuberkulin begann, nur verwendete 
ersterer statt der Punkte Striche und steigerte die Dosis durch Ver¬ 
mehrung der Impfstriche. 

Wallerstein begann hingegen mit Jl-proz. Tuberkulinlösungen 
und steigerte erst dann die Tuberkulinkonzentration, wenn auf dieselbe 
Konzentration die Reaktion ausblieb. 

Daß die Haut ’bei der Entstehung der Immunität sicher eine 
große Rolle spielt, war schon von vornherein zu erwarten. Die 
Haut hat die von außen eindringenden Schädlichkeiten abzuhalten, 
aber auch bei den Infektionen sehen wir, daß gerade bei den dormo- 
tropen Infektionen wie Variola, Masern, Flecktyphus die Im¬ 
munität am ausgesprochendsten ist. Merk in Innsbruck, Hoffmann 
in Bonn haben wiederholt auf die Haut als Immunitätsquelle hin¬ 
gewiesen. 

Ponndorf ging von der Idee aus, die Haut als Immunilätsquelle 
bei den verschiedenen Krankheiten zu studieren. Er suchte bei den 
Pocken das Antitoxin im Epithel. Während man bisher bei den 
pockengeimpften Kälbern nur die ganze Tierpocke, soweit sie sichtbar 
war, auf andere Tiere und Menschen zur aktiven Immunisierung ver¬ 
wendete, verwendet Ponndorf die übrigen, gesunden Partien der 
Haut, um den Antikörper daraus herzustellen. Das Epithel wird 
nach dem Abheilen der Impfpusteln abgekrazt, getrocknet, fein zer¬ 
rieben, dann in Glyzerinwasser eingeweicht und unter stai'kem Druck 
ausgepreßt. 

Zu diesem patentierten Verfahren hat Ponndorf noch einen 
Zusatzanspruch gemacht, der sicli auf Tuberkulose erstreckt. Die 
Schutzstoffe hat man bisher nur aus dem Blute, den Muskeln, allen¬ 
falls inneren Organen (Milz, Drüsen) hergestellt, noch nie aber aus 
der Haut. 

Der Patentanspruch lautet (265, 207) darauf, „daß zwecks Her¬ 
stellung von Heilmitteln gegen Tuberkulose derartig die Haut er¬ 
krankter bzw. vorbehandeltcr Tiere unter Ausschluß infektiöser Stellen 
getrocknet, zerrieben und nach dem Versetzen mit einem Lösungs- 
werte ausgepreßt wird. 

Die Vorbehandlung bestand nun in möglichst ausgedehnten Haut- 
lmpfungcn mit Tuberkulin. Leider sind seit 1911 keine weiteren 
\ eröffentlichungen über auf diese Weise gewonnene Tuberkuloseanti- 
kdrper erfolgt. Das Verfahren besteht darin, daß in.Abständen von 
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3, 4 und 6 Wochen je 40 Risse mit dom PiRQUET-Bohrcr, dem Skalpell 
oder der Kanüle in die Haut des Oberarmes gebracht und konzen¬ 
triertes Tuberkulin eingetragen wird. Fiebers teiger ung tritt nur sehr 
selten auf; Wich mann hat 55 Kranke mit Haut-, ScMoinhaut- und 
Knochentuberkulose einer Behandlung nach Ponndorf unterzogen; 
in 9 Fällen fand eine deutliche günstige Beeinflussung der Tuber¬ 
kulose statt. 

Von demselben Gedanken ging Saiili aus, als er auf dein inter¬ 
nationalen Tuberkulosekongreß in Itom 1912 seine Tuberkulinappli- 
kationsmethode veröffentlichte. Die ausführliche Veröffentlichung 
dieser Methode hat iin Auftrag Sahlis sein Schüler Dueih gemacht. 

Saiili hatte sich zum Ziele gesetzt, möglichst starke Haut- 
reaktionen zu erhalten, weil er in der Haut die Antilcörporbildungs- 
stätte gegen die Tuberkclbazillen sah. 

Anderseits wollte er doch Allgomeinroaktionon durchaus ver¬ 
meiden. 

Daboi hatte Saiili offenbar die Vermutung, daß das Tuberkulin 
schon in der Haut entgiftet oder abgebaut wird. Deshalb strebte er 
danach, eine möglichst große Oberfläche der Haut zur Reaktion zu 
zwingen. 

Von dieser Vorstellung geleitet, verwendet Saiili nicht den Piu- 
QUETschen Impfbohrcr, sondern einen Schnepper, wie er zu Blut¬ 
entnahmen üblich ist, nur wenig von Saiili modifiziert. Das In¬ 
strument besteht aus einem Fadcnschnepper, dessen 25 im Kreise an¬ 
geordnete Nadeln verstellbar sind; die Stichstollcn dürfen auch liier 
nicht bluten, da sonst nicht mehr eine Kutan-, sondern eine subkutane 
oder intravenöse Impfung vorlicgt. Die Impfungen worden am linken 
Oberarme begonnen und dabei womöglich immer dieselbe Reihenfolge 
in den Impfstellen fcstgehalten. 

Als Anfangslösung kommt in der Itegel eine V 2 -proz. A:lt- 
tuberkulinlösung in Frage, im Prinzip die schwächste Tuberkulin¬ 
konzentration, welche noch eine kräftige Hautrcaktion auszulösen 
vermag. Kommt auf eine L-proz. Tuberkulinlüsung keine kräftige 
Reaktion zustande, so steigt man rasch auf eine 2-, 4-, 8-, 10-proz. 
so lange, bis eine kräftige Ilautreaktion ohne Allgemoinorsekei- 
n ungon auf tritt. 

Saiili, unterscheidet vier verschiedene Intcnsitätsgradc der 
Schnepperreaktion: 

I, Papclrcaklion olme Konfluenz: die Stichstellen sind isoliert, 
kleine rote Papeln sichtbar. 

II. Papclrcaklion mit Konfluenz: der ganze Impfkrois diffus 
gerötet. 

III. Infiltration der Impfstelle in toto: leichte Infiltration. 

IV. Starke knotige Infiltration: starke Infiltration über den 
Iinpflcrois hinaus, Bläschenbildung. 

Gemäß der SahliscIicii Vorstellung von der Verbesserung der 
Wirkung, wenn die Oberfläche der reagierenden Haut vergrößert wird, 
steigt man nicht mehr in der Konzentration des Tuberkulins, sondern 
durch die Vermehrung der Impfstellen; man legt dann zwei, drei, 
vier solche Impfstellen an. ErsL wenn die Reaktionen schwächer 
werden, muß man mit der Konzentration steigen. 

Auch bei dieser Art der Tuberkulinanwendung hat man beob¬ 
achtet, daß die alten Impfstellen sich gegen eine Rcvaccination 
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empfindlicher verhalten; man kann nach Düebi dieses Verhalten dazu 
benützen, bei sonst sehr schwach reagierenden Leuten doch eine Re¬ 
aktion zu erzielen. 

Düebi beschreibt einen solchem Fall, der auf konzentriertes 
Tuberkulin keine Infiltratin, nur bei Revaccination von 16-proz. 
Tuberkulinlösungen auf alten Stellen Infiltrationsreaktion zeigte. 

Wenn man aber die Protokolle von Ddebi durchsieht, so sieht 
man doch häufig Temperatursteigerungen. 

Wenn man die Haut als Applikationsort wählt, so scheint mir 
doch der von Petruschicy vorgeschlagene Weg der einfachen Ein¬ 
reibung der geradeste. Petruschicy zeigte zunächst, daß durch die un¬ 
verletzte Haut sowohl lebende wie tote Tuberkelbazillen resorbiert 
werden. Durch Abschnciden und mikroskopisches Verarbeiten kleiner 
Streifen des Kaninchenohres sofort nach der Einreibung, sowie nach 
6, 12, 18 und 24 Stunden konnte sich Petruschicy leicht von dem 
Durchtritt ganzer Bazillen durch die Hautschichten und „von ihrer 
allmählichen Zerkleinerung unter Verlust der Zichlfärbbarlceit über¬ 
zeugen“. Die I-Iaut ist eine ausgezeichnete Bakteri'en- 
mühle, die nicht nur mechanisch, sondern auch biochemisch funk¬ 
tioniert. Zugegeben muß werden, daß wir keine Garantien der Wir¬ 
kung haben und daß die Dosierung nicht möglich ist. 

Aber da es schließlich doch nur darauf ankommt, das Antigen 
zur Resorption zu bringen, ohne eine Allgemeinreaktion zu erzeugen, 
scheint mir dieses Verfahren doch trotz der mehrfachen Einwändo 
sehr ernster Nachprüfung würdig, insbesondere da es von den Pa¬ 
tienten selbst ohne Gefahr angewendet werden kann. 

Kutsciiera hat in Tirol sehr gute Erfolge erzielt, insbesondere 
in den schwer zugänglichen Gebirgsdörfern, die im Winter oft von 
allen Verkehrswegen abgeschnitten sind, scheint mir ein geeignetes 
Versuchsfeld gegeben zu sein. b b 

Von Bernheimer, Direktor der Augenklinik in Innsbruck, liegt 
bereits ein Bericht, „Zur Tuberkulinbeliandlung Augenkranker“, vor 
weicher auf Grund seiner günstigen Erfahrungen die ambulatorische 

£ aÄSlod» “ÄS 68 ™“"“' Tub » kuli “““'i'“'>S 

p , Präparat wird unter Petruschicys Kontrolle yon der 
Schwanenapotheke Danzig, zunächst in zwei Konzontralionsgradon 
ausgegeben ; Verdünnung 1:5, Verdünnung 1:25. 6 ' 

ii n hi win , 1 ^ eu Gang der Behandlung zu geben, dio 

j nd i.y ul ^ alls j er 1 , nnd . nicht schematisiert werden soll, gibt 
etruschky für den durchschnittlichen Gang einer Kurelappe folgen- 

st?gem ei Kri1f P ^ f 61 f r isfc > & Erwachsenen mit gün- 
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Kg» p™ 1 “S'l* Tempcmtursteigerung gut, so ist eine acht, 
ginnen einzuschalten und dann mit Verdünnung 1:25 zu be- 


Beispiel: 

I. Verdünnung 1:25. 

1. Tag 1 Tropfen, Unterarm links 
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13. Tag 3 Tropfen, Unterarm links 
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Verdünnung 1:5. 
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Bei der zweiten Kuretappe wird in analoger Weise mit Ver¬ 
dünnung 1:5 angefangen und mit Originalpräparat fortgefahren. 
Treten bei empfindlichen Patienten Reizerscheinungen auf der Haut 
ein, die nach Ablauf von 10—12 Tagen noch nicht überwunden sind, 
so wird bis zum völligen Ablauf derselben pausiert. 

Zeigt sich in den Tagen nach der Einreibung auffällige Mattigkeit 
und Schlafbedürfnis, so wird gewartet, bis diese Erscheinungen voll¬ 
ständig verschwunden sind, und mit der Dosis nicht gestiegen, so¬ 
lange die gleichen Erscheinungen wieder auftreten. 

Tritt Temperaturstörung ein, so werden die Einreibungen 1 bis 
2 Wochen' ausgesetzt und dann mit einer wesentlich geringeren Ein¬ 
reibungsdosis die Kur wieder aufgenommen. 

Eine einfache und exakte Durchführung der Prinzipien Ponh- 
dorffs und Saums ist die intrakutane Tuboi'kulinbehandlung, wie. 
sie Andreas Petü ausgearbeilet hat, 

Wie die Methoden Wolff-Eisners und Mantouxs beginnt die 
Kur mit einer Bestimmung des Tubcrlculintitors. Die Reaktionen 
werden in 4 Grade eingeteilt: I. Hyperämie, II. Infiltration, 

III. hypcrämische Infiltration und IV. exsudative Infiltration, Die 
gerade eine Reaktion gebende Konzentration ist die erste thera¬ 
peutisch gespritzte Dosis; sie wird so lange wiederholt, bis auch durch! 
sie eine deutliche Reaktion erreicht wird. Von dieser Grenze aus 
wird nunmehr ziemlich rasch und so lange gestiegen, bis einoRcalction 

IV. Grades ein tritt; dann wird zurückgegangen und die nächste 
kleinere Dosis so oft wiederholt, bis auch sic eine Reaktion IV. Grades 
auslöst. 

Das Ziel ist im Anfang die Vermeidung anorgischer Phasen 
und später die Erzeugung höchster Reaktionen mit immer kleineren 
Dosen, so daß die Kur ihren Abschluß im Gegensätze zu den sub¬ 
kutanen Methoden bei den praktisch kleinsten Dosen findet. Allge¬ 
mein- und Temperatur-Reaktionen sollen fast nie Vorkommen, dafür 
manchmal regionäre Lyinphangoitiden die lokalen Reaktionen be¬ 
gleiten. Was den Effekt betrifft, so wäre hauptsächlich die an¬ 
gebliche Verlangsamung der galoppierenden Progredienz zu erwähnen. 

Allerdings scheint mir, daß auch hier auf einen so wesentlichen 
Heilfaktor wie die Reaktion im Krankheitsherd verzichtet wird, 
wenigstens ist selten davon die Rede, Dijkiii erwähnt bei einem Pal Jo, 
daß nach der Impfung immer der Auswurf vermehrt war. 
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Die Proteinkörpertherapie. 

•Die Zweifel an der spezifischen Wirkung des Tuberkulins sind 
natürlich nicht verstummt; besonders aus jenen Kreisen, denen ein 
großer Teil der bisher ermittelten Tatsachen unbekannt geblieben 
ist, werden immer wieder mehr oder meistens weniger glückliche 
Versuche publiziert, die die Tuberkulinwirkung als eine Pepton¬ 
wirkung entlarven sollen. Nun ist uns ja die pharmakologische Wir¬ 
kung der Albumosen ganz leidlich bekannt; kurz können wir sie 
zusammenfassen: Fiebererzeugung in größeren Dosen, Blutdruck¬ 
senkung, Verlangsamung der Blutgerinnung, Lungenblähung und Leu¬ 
kopenie. 

Weicuards Studien über die Ermüdungstoxine, welche als Eiweiß¬ 
spaltprodukte dargestellt werden, haben gezeigt, daß unter dem Ein¬ 
fluß dieser Eiweißabkömmlinge eine Leistungssteigerung der meisten 
Organe eintritt, z. B. Vermehrung der Milchsekretion, Leistungs¬ 
steigerung des isolierten Muskels. 

Von diesem Standpunkte aus sind auch vielleicht die frag¬ 
lichen Erfolge der Heterovaccinetherapie bei Typhus mit 
Colibazillen (E. Kraus), mit Pepton (Lüdke) zu beurteilen. 

Als nun durch L. Müller die subkutane Anwendung der Milch 
in die Therapie eingeführt und einfach durch Empirie die Leistungs¬ 
fähigkeit dieser Methode abzugrenzen versucht wurde, hatten wir 
reichlich Gelegenheit, die Wirkung der parenteralen Milchresorption 
bei den verschiedensten Krankheitszuständen zu studieren. 

Es lag nun nahe, auch bei der Tuberkulose die Milch als ein 
„Ersatzpräparat“ der spezifische!! Substanzen zu versuchen; E. 
Schmied und 0. Kraus (Med. Klinik, 1919) haben sich dieser Mühe 
unterzogen und sind auf Grund ihrer Versuche an Menschen zu 
folenden Schlüssen gekommen: 

1) Die Aligemcinreaktioncn, wie sie nach parenteraler Milch¬ 
zufuhr von 0,5—2 ccm Milch bei 'akuter Tuberkulose auftreten, 
decken sich vielfach vollkommen,, und zwar sowohl in ihrem zeitlichen 
Ablauf, als in ihrer Art und ihrer therapeutischen Wirkung mit 
den klinisch wahrnehmbaren Effekten von Alttubcrkuliiiinjeküonen. 

2) Durch Milchinjcktionen lassen sich im Bereiche tuberkulöser 
Lungenherde typische Herdreaktionen erzielen, welche auch wieder 
sowohl in ihrem zeitlichen Auftreten, als in ihrer Art vollkommene 
Analoga darstellen zu den Herdreaktionen nach Alttüberkulininjek- 
tionen. 

3) Die Stichrcaktionen nach Milch zeigen in ihrem äußeren 
Aspectns und der Zeit ihres Auftretens vielfach größte Uebcrein- 
stimmung mit den Stichreaktionen nach Alttuberkulin Koch. 

In systematischer Weise hat sich Lewin (Therapie der Gegen¬ 
wart, 1920) mit diesen Schlußfolgerungen Schmidts befaßt und sie 
widerlegt. Zunächst bespricht er die Verschiedenheit der Allgemein- 
reaktionen: Auf Milchinjektionen reagieren fast alle Menschen. Die 
Muchempfindlickkeib ist viel verbreiteter als dio Tuberkulinempfind- 
lichkeit. Von 10 Fällen haben nur 2 auf Dosen bis 10 mg Tuber- 
kühn sowie auf Milch reagiert, während in den anderen 8 Fällen nur 
auf Milchinjektion. Fieber eintrat. Die Herdreaktion fand dieser 
Autor nach. Milchinjektion sehr selten. Daß auf Milch- wie auf 
Seruminjektion auch eine entzündliche Eeaktion in der Depotslellc 
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entsteht, ist ja längst bekannt; dev „äußere Aspectus“ läßt natürlich 
keinerlei Schluß zu auf die Natur der entzündungerregenden Sub¬ 
stanz. Ueberdies ist aber das Aussehen der Tuberkulinslichreaktion 
von dem Aussehen der Milchstichrcaktion zu unterscheiden, da 
letztere eine viel diffusere Entzündung des Unterhautzellgewcbcs 
verursacht. Am schärfsten wird der Unterschied zwischen Milch und 
■Tuberkulin durch die Kutanprobe dargcstelll. Lewin impfte JL(3 
Tuberkuloseverdächtige gleichzeitig mit Tuberkulin und Milch und 
erhielt bei 14 einen positiven Pirquet, während auf Milch nicht ein 
einziger Eall reagierte. Schon dieser einzige Versuch müßte derartigen 
Spekulationen den Boden entziehen, zumal wenn man die charak¬ 
teristischen histologischen iteaktionsbilder der PmouiiTSchon Reaktion 
sich ins Gedächtnis zurückruft. Beim weiteren Studium dieser Frage 
ergeben sich noch eine Reihe weiterer Bcwcismomcnto, die von 
Schmidt ebenfalls unberücksichtigt gelassen wurden. Die Rcvakzi- 
nationsreaktionen, d. h. das Aufflammen aller Hautimpfstollcn 
nach Tuberkulininjektionen, bleiben auf Milchinjektion stets aus, wäh¬ 
rend sic bei Tuberkulinanwendung einem jeden Arzt geläufige Er¬ 
scheinungen sind. Auch die der Kürze halber hier als Antianaphylajdo 
bezeiclmelc Tatsache, daß nach kräftigen Tuberkulindosen die Re¬ 
aktionsfähigkeit für die nächsten Tage erloschen ist, ist hior nicht 
nachzuweisen. Auch ließ sich keinerlei Gesetzmäßigkeit für dio 
Erzielung einer positiven Ancrgio ermitteln. Lewin kommt also auf 
Grund dieser Versuche zu dem Schluß, die Annahme Schmidts, „was 
das Tuberkulin leistet, scheint die Milch auch zu leisten“, nacli- 
drücklichst ablehnen zu müssen, 
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Ueber passive Immunität bei Tuberkulose. 

Versuche mit Normalserum. 

Die Erkenntnis, daß eigentlich alle Warmblüter für Tuberkulose 
empfänglich sind, ist eigentlich noch jungen Datums. Durch die 
Untersuchungen von Lydia R a bin o witsch, die das Material des Ber¬ 
liner 1 zoologischen Gartens bakteriologisch verarbeitet hat, wissen wir, 
daß nicht bloß die Affen, sondern auch der Löwe, der Tiger, der Ele¬ 
fant, der Steinadler an Tuberkulose erkranken können. Früher 
hatte man doch eine Immunität gewisser Haustiere angenommen, ins¬ 
besondere galt der Hund, die Katze, der Maulesel, die Ziege als tuber¬ 
kuloseimmun. Die Ursache dieser Immunität verlegte man unter dem 
Eindruck der großen Entdeckungen von Behrings in das Blut. 

Es lag deshalb sehr nahe, Blut solcher „imunen“ Tiere zu Im- 
munisierungszwecken zu verwenden; insbesondere wurden auf Hunde¬ 
blut viele Hoffnungen gesetzt, und auch heute noch spielt Ilunde- 
fleisch und -fett in der Volksmedizin bei der Tuberkulose eine große 
Rolle. Hericourt und Richet haben tatsächlich mit normalem Hunde- 
serum bei Kaninchen eine energische Beeinflussung des Krankheits¬ 
prozesses beobachtet; ja sogar bei der Therapie der Lungentuber¬ 
kulose habe sich das normale Hundeserum bewährt. Das Hundeserum 
ist für den Menschen nicht ungefährlich, deshalb kann bei einem 
solchen Versuche leicht ein Unfall Vorkommen, genau so wie bei'dem 
normalen Ziegenserum, das ebenfalls leicht schwere Nervenschü- 
digungen auslösen kann. Bertin und Pick, Bouciiard, Daremiierg, 
Cadiot, Gilbert und Royer haben indes diese Angaben, Tuberkulose 
mit normalem Serum von I-Iundcn (Pinard), Ziegen (Bertin ,und 
Pick, Bernheim und Lemne) zu heilen, endgültig widerlegt, 

Dagegen verdient eine sehr eingehende Studie Criles (Ohio 1909) 
Über die Wirkung der Transfusion menschlichen Blutes auf den 
Verlauf der menschlichen Tuberkulose die größte Bedeutung. Crile 
hat tuberkulösen Menschen Blut von gesunden Menschen aus der 
Arteria radialis in die Vena cubitalis transfundiert, indem er sich 
einer Kamüenmethode oder der direkten Gefaßnaht bediente. Die 
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Resultate sind so überraschend gewesen, daß Crile Versuche in 
größerem Maßslabc in Aussicht gestellt hat. 

Normales Pferdeserum hat J. A. Dunwodz empfohlen. Allen 
diesen Versuchen lag aber der Irrtum zugrunde, daß ,diese Tiere eine 
natürliche Immunität gegenüber der Tuberkulose besitzen. 

Auch basiert der grüßte Teil der Angaben nur auf Beobachtungen 
an Menschen, nicht auf folgerichtig mit Kon troll ticrcn angestcllten 
Versuchen, so daß man diesen Angaben auch nicht die Beweiskraft 
von Experimenten zusprechen kann. 

In jüngster Zeit hat Günzel (Aerztl. Rundschau, Bd. 24) sogar 
das Schlangenserum Mehnaktos empfohlen, und zwar Colubridcn- 
serum in den Fällen, in denen man Auflösung der Blutkörperchen 
beabsichtigt, Viperidenserum, wenn man die Gerinnungsfähigkeit des 
Blutes erhöhen will! 

Das Serum soll unschädlich sein. 


Versuche mit spezifischem Serum. 

Auch hier schwebte am Anfänge die Notwendigkeit vor, natür¬ 
lich immune Tiere zur lmmunisation zu verwenden; deshalb hat man 
in der ersten Versuchsperiode den Hund als Antitoxinquelle'benützt.* 

IIericourt und Richet konnten mit dem Serum eines tuber¬ 
kulösen Hundes Kaninchen einen gewissen Schutz gewähren, während 
Daremberg, Rutowsky behaupteten, daß unter dem Einfluß des 
Hundeserums die Progredienz der Tuberkulose noch wachse. 

Babes griff diese Tatsache noch einmal auf und versuchte Hunde 
mit menschlichen Tubcrkelbazillcn zu immunisieren; aber er hatte 
sehr große Verluste, denn gerade für menschliche Tubcrkelbazillcn er¬ 
wiesen sich Hunde sehr empfänglich, eine Angabe, die Verfasser 
gemeinsam mit Sticker bestätigen konnte. Das Serum der zwei 
überlebenden Hunde soll eine gewisse Schutzkraft besessen haben, 
aber leider ist es nur an Hunden und Kaninchen angewondot, bei 
denen der Krankheitsverlauf so unberechenbar ist. 

Vikquerat behandelte Maulesel mit Glyzcrinbouillonkulturen und 
behauptete, selbst bei vorgeschrittener Tuberkulose Meerschweinchen 
mit seinem Serum heilen zu können. 

von Schweinitz behandelte Maulesel, Esel und Pferde mit Ex¬ 
trakten von Tubcrkelbazillcn, die durch Schütteln in destilliertem 
Wasser horgostcllt waren. Trudeau, Stubbertz berichten über gute 
Erfolge. 

Redonu und Oiienot spritzten Ziegen einen Brei aus' tuberkulösen 
Organen ein, ohne ein brauchbares Serum zu gewinnen. Von dem¬ 
selben Gedanken ging Maxutow aus; er stellte Preßsiifte aus jungen 
Porlknolen her, versetzte sie mit J Proz. Karbolsäure und extrahierte 
dann mit Alkohol und Glyzerin. 

Das Serum von Ziegen, die sehr lange Zeit mit diesem Antigen 
behandelt worden waren, soll einen außerordentlichen Heilwert be¬ 
sessen haben. 

Bo kn ct behandelte Ziegen mit Alttuberkulin und konstatierte, 
daß dieses Serum einen günstigen Einfluß auf den Verlauf der Mcor- 
scliwcinebentuberku 1 osc nehme. 

Niemann hoffte durch eine sorgfältige Immunisierung die Ziegen 
gegen eine kräftige Infektion zu schützen und dadurch ein hoch- 

Lüwonfitoiu, Vorlesungen usw. 29 
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wertiges Serum zu gewinnen. Zuerst behandelte er die Ziegen mit 
Alttuberkulin, dann mit einem sehr wirksamen Alkoholniederschlag 
aus dem Tuberkulin und dann erst mit lebenden Tuberkelbazillen; das 
Serum soll sich im Meerschweinchenversuch wirksam erwiesen haben. 

Löwenstein immunisierte intravenös Ziegen mit Kochs Bazillen¬ 
emulsion, dann mit schwach virulenten, dann mit stark virulenten 
Tuberkelbazillen. Das Serum der Ziegen hatte einen sehr hohen 
Agglutinationstiter, 1:5000 aber auch nicht die geringste Schutz¬ 
kraft, selbst wenn die Tuberkelbazillen 24 Stunden bis 37° mit dem 
Serum in Kontakt waren, konnte keine Bakterizidie durch den Tier¬ 
versuch nachgewiesen werden. Löwenstein hoffte nun durch Zusatz 
von frischem Menschenserum, Serum von tuberkulinbehandclten Pa¬ 
tienten, normalesHunde-, Kaninchen-, Meerschweinchenserum ein Bak¬ 
terizidie zu erzielen, aber alle diese Versuche sind Xehlgeschlagen; 
trotzdem das Serum einen so hohen Agglutinationstiter hatte, besaß 
es keinerlei immunisierende Eigenschaften. 

Emsen immunisierte Pferde mit T.K., das Serum soll sich dann 
prophylaktisch und therapeutisch bewährt haben. 

Lannelongue, Aciiard und Gaillard behandelten Esel mit einem 
ßazillenextrakt, bei schwach saurer Reaktion wurden die durch Hitze 
getöteten Bazillen extrahiert, mit reiner Essigsäure ausgefällt und der 
Niederschlag in schwacher Sodalösung gelöst; das Serum soll besonders 
wirksam gewesen sein. Baldwin (Arch. of int. Med., Vol. 13) ver¬ 
wendete das Serum einer Kuh, die durch 10 Jahre immunisiert worden 
war und 6 Injektionen lebender humaner Tuberkelbazillen intravenös 
erhalten hatte. Das Serum wirkte nicht nur nicht bakterizid, son¬ 
dern die damit sensibilisierten Bazillen zeigten sogar eine höhere 
Virulenz. 

Auch Peureau, Daremberg, Prioleau und Paquin haben Esel 
als Antitoxinspender benützt; sehr eingehende Studien stammen von 
Trudeau und Baldwin, die Esel, Schafe, Kaninchen und Hühner 
zur Immunisierung verwendet haben, ohne ein wirksames Serum zu 
erhalten. 

Hühner waren schon wiederholt in den Bereich dieser Unter¬ 
suchungen gezogen worden, so hat Paterson Hühner gegen mensch¬ 
liche Tuberkulose immunisiert, was sehr leicht gelingt, da Hühner 
selbst auf intravenöse Injektion humaner Bazillen nicht zu erkranken 
pflegen. 

Auclair verwendete das Serum solcher Hühner zu therapeutischen 
Zwecken beim Menschen, aber ohne Erfolg. 

Maffucci und diVestra versprachen sich von dem Serum immuni¬ 
sierter Schafe einen besonderen Effekt, aber auch diese Forscher 
haben sich in ihren Erwartungen getäuscht. 

Auf völlige anderem Wege suchte Neforosixx ein brauchbares 
Serum zu erhalten. Er trachtete, die Tuberkelbazillen im Tierkörper 
selbst aufzuschließen und so die Endtoxine freizumachen. Zu diesem 
Zweck erhielten Hunde erst eine präventive Injektion von aggluti¬ 
nierendem Pferdeserum, dann erst abgetötete und später lebende 
Tuberkelbazillen intraperitoneal oder intravenös; der Autor fordert, 
daß die Injektionen in möglichst langen Intervallen vorgenommen 
werden, so daß die Immunisierung eines Hundes ungefähr 1 Jahr 
dauern kann. Das Serum der so vorbehandelten Hunde soll sich im 
Meerschweinchenversuch ausgezeichnet bewährt haben, da es die'Meer- 
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schwoinclien nicht nur vor dem Ausbruch der Infektion geschützt, 
sondern bestehende Tuberkulose zur Ausheilung gebracht habe; bei 
der Obduktion solcher geheilter Meerschweinchen soll man den Ein¬ 
druck haben, wie wenn sie mit toten Tuberkelbazillen injiziert wor¬ 
den wären. Auch 'Römer hat mit dem Serum seiner hochimmunisierten 
Schafe keine Erfolge erzielt, ja nioht einmal die Spur einer bakteri¬ 
ziden Wirkung nachweisen können, trotzdem er 5 ccm Serum des 
besten Tieres mit 5—10 Tuberkelbazillen mehrere Stunden bei 37 0 
hielt, bevor die Injektion in die Meerschweinchenbauehhühle vorge¬ 
nommen wurde. 

Ucber die ausgedehnten und großartigen Versuche von Behrings 
zu einem wirksamen Serum zu gelangen, liegen leider keine ausführ¬ 
lichen Mitteilungen vor, nur aus einzelnen Bemerkungen gellt hervor, 
daß Rinder mit Tuberkulin behandelt wurden, ein Weg, den später 
auch Dorset cingeschlagen hat. 

Audi über die Antitulaso und das Tulaselaktin hat von Beiibing 
nichts Näheres publiziert; zweifellos würde man auch aus seinen 
negativen Ergebnissen viel gelernt haben. 

Als dann Christian und Rosenblatt nachwiesen, daß nur bei 
tuberkulösen Meerschweinchen sich die Komplemcntbindung vermit¬ 
telnden Antikörper erzeugen lassen, sah man für die Antikürpcr- 
erzougung bei der Tuberkulose einen neuen Weg. Bald darauf haben 
Pickert und Löwenstein gezeigt, daß die Antikutino, Stoffe, wdche 
die Wirkung des Tuberkulins auf die Haut neutralisieren, auch nur 
beim tuberkulösen Menschen entstehen, 

Trotzdem war Löwenstein nicht imstande, mit dem Serum von 
lioclituberkulinisierten Menschen das Tuberkulin so zu neutralisieren, 
daß es tuberkulöse Meerschweinchen nicht mehr tütete, Baumgarten 
und 'Dibbelt, Tiiomassen, Römer haben die Ansicht ausgesprochen, 
daß bei der Tuberkulose, deren Entwicklung so langsam vorschreitet, 
möglichst hiit dem Serum der gleichen Tierart gearbeitet werden 
müsse, da man meit einer zu raschen Ausscheidung der körper¬ 
fremden Schutzstoffe rechnen müsse. 

Indessen hat aber Vallüe einen sehi- wichtigen Befund erhoben. 
Valläe hat Pferde durch 5 Jahre mit einem Nocards oben Stamm 
von Pferdetuberkulose so vorbehandelt, daß selbst 100 mg lebender 
Tubcrkelbazillen ohne Krankhcitscrschcinungcn vertragen wurden; 
nach dieser Vorbehandlung wurde die Immunisation mit einem Stamm 
menschlicher Tuberkulose fortgesetzt und schließlich auch 250 mg 
lobender Tubcrkcllbazillen des Typus huinanus intravenös einverleibt. 
Von den 11 Tieren sind 3 interkurrent gestorben und 4 getütet (worden, 
ohne daß man für Tuberkulose charakteristische Veränderungen vor¬ 
gefunden hatte. 

In dem Serum dieser „hyperiramunisierten Pferde“ fanden sich 
komplementablenkende Substanzen in beträchtlicher Menge, keine 
Agglutininc; hingegen entfaltete das Serum im Organismus eine be¬ 
trächtliche Schutzwirkung; das Serum wurde an Rindern, die kurz 
zuvor mit Perisuchtbazillen infiziert worden waren, geprüft. Leider 
starben die Versuchstiere an Anaphylaxie, aber bei zwei Versuchs¬ 
tieren, deren Kontrollen schwer tuberkulös waren, ließ sich die gün¬ 
stige Wirkung des Serums demonstrieren. Ein Tier zeigte gar keine 
tuberkulösen Veränderungen, das andere nur einzelne fibrüseKnötclien. 

29* 
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Leider hatte Vallüe seit 1910 keine weitere Mitteilung über 
passive Immunisation gemacht. 

Fußend auf der Beobachtung von Christian und Rosenblatt, 
Fickert und Löwenstein, daß sich nur beim tuberkulösen, aber 
nicht beim gesunden Organismus Antikörper erzeugen lassen, 
haben Ruppel und Ricicmann folgendes Verfahren ausgearbeitet, 
um ein wirksames Tuberkuloseserum zu erhalten. 

Zur Erzeugung der Tuberkulintiberempfindlichkeit werden ge¬ 
sunde Tiere, und zwar eignen sich hierzu hauptsächlich Pferde, 
Maulesel, Esel und Rinder, zunächst mit Aufschwemmungen lebender 
Tuberkelbazillen vom Typus humanus, am besten intravenöSj vor¬ 
behandelt. Die von tuberkulösen Erkrankungen der Menschen her¬ 
stammenden Tuberkelbazillen erzeugen bei den genannten Tieren im 
allgemeinen keine pvogrediente Tuberkulose, wohl aber machen sie 
diese Tiere gegen eine spätere Injektion mit Tubcrkelbazillen des 
Typus bovinus für längere Zeit in hohem Maße widerstandsfähig. 

Durch diese vorbereitende immunisierende Einführung von 
Tuberkelbazillen des Typus humanus wird bei den betreffenden 
Tieren bereits eine beträchtliche Ucberempfindlichkoit gegenüber 
dem Tuberkulin hervorgerufen. 

Diese Ucberempfindlichkoit kann durch wiederholte Einspritzungen 
vonTuberkulin oder anderenTuberkclbazillenpräparaten in gesteigerten 
Dosen zum Verschwinden gebracht werden, d. h. die Tiere werden 
gegen das Tuberkulin immunisiert. Schon hierbei tritt eine Bildung 
von Tuberkuloseimmunstoffen ein. Uin diese steigern zu können, ist 
es notwendig, die Tiere von neuem gegen Tuberkulin überempfindlich 
zu machen. 

Dies wird dadurch erreicht, daß man die immunisierten Tiere 
nunmehr mit solchen Tuberkelbazillen behandelt, die erfahrungsgemäß 
bei den Tieren der betreffenden Spezies progrediente Tuberkulose er¬ 
zeugen. 

Die Wicderbehandlung der Tiere geschieht zunächst durch Ein¬ 
spritzen von Gemischen aus Tuberkolbazillcn dos Typus humanus und 
für die betreffenden Spezies pathogenen Tuberkelbazillen. 

Wiederum wird nunmehr die künstliche Ueborempfindlichkeit 
durch systematische Behandlung mit Tuberkulin oder anderen Tuber- 
kelbazillcnpräparaten zum Verschwinden gebracht und jedesmal durch 
gesteigerte Mengen des Gemisches von pathogenon und apathogenon 
Tuberkelbazillen wieder horvorgerufen. Die in . dieser Weise fort¬ 
schreitende abwechselnde Behandlung bezweckt einerseits den an¬ 
haltenden Wechsel zwischen Tubcrkulinübcrcmpfindlichkeit und Tuber - 
kulinunompfindlichkcit und andererseits eine lange Dauer der Wider¬ 
standsfähigkeit gegen die Infektion mit pathogenen Tuberkelbazillen. 

Schließlich kann an Stelle des Gemisches von pathogenen und 
apathogenen Tuberkelbazillen die Verwendung von erslercn allein zur 
Erzeugung neuer Tuberkulimiberompfiudlichkeit treten. 

Nach einer Höchstdosis von 50 ccm Alttuberkulin, die ohne Re¬ 
aktion vertragen wurde, 2 g lebender Tuberkelbazillen des humanen 
Typus, 0,2 g lebender Perlsuchtbazillcn erreichte das Serum <Ics 
Versuchsrindes einen Agglutinationstiter von 3000. Der Gehalt an 
koinplcmentbindcnder Substanz wurde dadurch nachgewiesen, daß 
0,1 ccm des Serums mit 0,0001 ccm Tuberkulin eine komplette Ab¬ 
lenkung des Komplements im hämolytischen System ergab. 



Ueloor passive Immunität bei Tuberkulose. 


453 


Rottel und Rückmann schrieben diesem Serum folgende Wir¬ 
kungen zu: Das Tuberkulin und auch abgotdtete Tuberkelbazillen 
sollen für tuberkulöse Tiere völlig entgiftet werden. 

Die Einwirkung des Serums auf zermahlene Tubcrkelbazillen 
soll dieselben für die Tubcrkulinbchandlung deshalb besonders geeignet 
machen, da diese Tubcrkelbazillen zwar ihrer giftigen Wirkung be¬ 
raubt, aber doch noch — auch ohne Zusatz von Ambozeptor,— 
imstande sind, Komplement zu binden. Diese „sensibilisierte Bazillen- 
omulsion“ ist auch für den Handel herausgogeben worden. 

Weiter soll das Serum in der Menge von 5 ccm sowohl präventiv 
als kurativ beim Meerschweinchen wirksam sein. Die Autoren geben 
sogar an, selbst noch Meerschweinchen heilen zu können, bei denen 
die Infektion schon 16 Tage zurück lag. 

Löwenstein, Much und Lesciiice . haben diese Angaben nach- 
gcprtlf t und leider nicht bestätigen können. Selbst unter den günstig¬ 
sten Bedingungen bei Anwendung von Viooooo m tt zur Infektion und 
sofort, einsetzender Behandlung haben die Versuchstiere keine höhere 
Resistenz gezeigt, als die mit pormalom Pferdesorum behandelten 
Meerschweinchen. 

.Erfahrungen an Menschen sind nur von Squotta publiziert wor¬ 
den, der auch nur an einem, sehr kleinen Material Versuche angestclll 
hat und sich sehr zurückhaltend äußert. 

Hingegen haben Wolfe-Eirnuh, A. Sata bestritten, daß sich 
Antikörper nur dort erzeugen lassen, wo eine Infektion mit lebenden 
Tuberkelbazillcn stattgefunden hat. A. Sata hat durch- eine einmalige 
Injektion von abgolöteten Tubcrkelbazillen oder Alttuberkulin eine 
Empfindlichkeit für Tuberkulin erzeugt, allerdings war für die Be¬ 
urteilung der Reaktion das Verhalten der Temperatur zum größten 
Teile ausschlaggebend, nicht die so, verläßliche Intrakutanreaktion. 

Da also eine Sensibilisierung von gesunden Tieren durch Tuber¬ 
kulin oder abgetötete Tubcrkelbazillen möglich war, nimmt Sata auch 
an, daß eine Immunisierung gegen Tuberkulose auch mit Tuberkulin 
oder aßgelöteten Tubcrkelbazillen möglich sein müsse. 

In seinen rmmunisierungsvcrsuchen ist cs ihm auch gelungen, von 
gesunden Pferden, Ziegen durch Vorbehandlung mit toten Tubcrkel- 
bazillon oder Alllubcrkulin ein Serum zu gewinnen, das einen be¬ 
deutenden Cichall an Koinplcmentbiiulungssubslanzon aufwies. 

Am Meerschweinchen wurde das Serum nicht geprüft, sondern 
an poliklinischem Material. Jetzt verwendet Sata ein Gemisch aus 
zwei Pferdeseren, eines stammt von einem Pferde, das mit Tuberkulin, 
das andere von einem mit toten Bazillen behandelten Pferde. Tn 
rund J.OQO Fällen hat sich das Serum in der humanen Praxis bewährt. 
Löwknstuin hat das Serum von einem durch 2 Jahre mit toten 
Tu beide clbazillon und mit Tuberkulin behandelten Pferde am Meer¬ 
schweinchen versucht und in keiner Weise eine siclucre Beeinflussung 
des Versuches konstatieren können. 

Römer hat 1909 von einem seiner immunisierten tuberkulösen 
Schafe ein Serum gewonnen, das' sich in einem Versuche vor¬ 
züglich bewährt hat. Während die beiden Itontrollschafc sehr 
rasch 'Innerhalb von 42 Tagen an disseminierter Tuberkulose zu¬ 
grunde gingen, haben die beiden Schafe, die mit (lern Serum der 
tuberkulösen Schafe vorbchandclt worden waren, keine Zeichen einer 
Tubci’kuiosccrkrankung geboten, die beiden Vorsuchsschafe haben 
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48 Stunden vor der Infektion 10 ccm des Serums intravenös erhalten 
und verhielten sich genau so wie aktiv immunisierte Tiere; denn im 
Gegensatz zu den Konfrontieren antworteten sie auf die Infektion 
mit heftigem Fieber, das allmählich sich verlor. Im Verlaufe der 
weiteren Serumbehandlung besserte sich der Zustand immer mehr, 
schließlich boten sie überhaupt keine Krankheitssymptomo mehr. Das 
eine Tier, getötet 10 Monate nach der Infektion, hatte nur wenig 
Bindegewebe abgekapselte Lungenherde, 'das andere, getötet nach 
18 Monaten, erwies sicli vollkommen tuberkulosefrei. 

Daß hier das Serum den Verlauf der Tuberkulose beeinflußt hat, 
ist von ganz besonderer Bedeutung. 

Wie wir uns allerdings die Wirkung dieses Serums vorzuslellen 
haben, darüber können wir auf Grund der uns bisher bekannten 
Tatsachen nur so viel aussagen wie bei Milzbrandserum Sojierniieims ; 
auch der Mechanismus der Wirkung dieses Heilserums ist ja nicht 
aufgeklärt. Wir mußten uns daher begnügen, diese Sera als „anti¬ 
infektiös zu bezeichnen. Allerdings ist Römer selbst dieser Versuch 
nicht mehr geglückt, so daß dieser vereinzelte Versuch über idie 
Bedeutung der passiven Immunisierung bei .der Tuberkulose doch 
wenig besagt. Die Verwendung von arlglcichem Serum ist von ganz 
besonderer Bedeutung, nur natürlich in der Praxis humana schwer 
durchführbar. 

In der Praxis sind 'von den ganzen oben erwähnten Tuberkulose- 
seris keine mehr im Handel, das Serum von Maragltano und das 
Serum von Marmoreic seien deshalb ein wenig ausführlicher be¬ 
sprochen. weil ihre Anwendung doch in der Tuberkulose!ilcratur einen 
großen Raum in Anspruch nimmt. 


Das Serum von Maragliano. 

Maragliano behauptete, daß das Tuberkulin nur einen Teil 
der wichtigen Gifte des Tuberkolbazillus enthalte, insbesondere fehlen 
nn Tuberkulin die in den Bazillenleibern enthaltenen Proteine, welche 
zur Erzielung einer hohen Immunität notwendig sind. Von dieser 
Idee beherrscht, hat Maragliano nicht bloß das Kulturfillrat in¬ 
jiziert, sondern auch Extrakte, 'die aus deu getrockneten Tuberkel- 
bazillen mit destilliertem Wasser hergestellt waren, 

. M ° a , a pL. d i esc , wässerigen Auszüge aus den Tuberkelbazillen 
bald jede Giftigkeit emgebüßt hatten, hat Maragliano noch andere 
Verfahren herangezogen. 

11 -i >>® ac iNi■ <lcOTassali‘‘ nennt Maragliano die auf dem Filler zurück- 
bleibenden' Bazillen, die mit einer 2-proz. Natrium bicarbonicum- 
Lösung gewaschen werden; trotz dieser Bezeichnung wäre es ein 
£2*“' anzunehmen, die Bazillen seien wirklich ihrer Fetlliüllc bc- 
Äiwl Ve ™ mdc ™S d «- Säurefestigkeit ist jedenfalls nicht zu 
u i ^ ie ^trockneten Bazillen werden verrieben; in Pulver¬ 
et V S1 i/ f*( lter bes s e [ h ^on. Spritzt man Mecrscliwein- 
zugruuieiehen/ KörpeJ ' gcwlchtes cin > 50 soIlcn siö ™ & Tagen 
o f( 4f s »Pa^pa bacillaris“ verwendet Maragliano den ausgenreßten 

SS Z s SLÄk e - Ba S le - n - welcher ein o^ÄidSfä P 5 

bazillen soll XS , Ty WciSe ver £ ndcrtc Preßatfl der Tuberkel- 
len soll sich als Antigen vorzüglich bewährt haben, bei Meer- 
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schweinchcn sollten Agglutinationswerte von 1:1000, bei Kaninchen 
L: 2000 die Regel sein. 

„Das beste Anligen ist ein wässeriges Extrakt giftiger, aber 
abgetöteter Tuberkelbazillen, die Proleina aquosa, verbunden mit 
einem Filtrat junger Tuberkelbazillenkulturon.“ Das Testgift besteht 
in einem wässerigen Extrakt von exakt dosierten Bazillenkörpern 
und zwar so, daß 1 ccin Toxin 100 g gesundes Meerschweinchen 
tötete. 

Für die Antikörpererzeugung haben sich Pferd, Kuli und Kalb 
am geeignetsten erwiesen. Die durch subkutane und intravenöse 
Vorbehandlung gewonnenen Sera sollen antitoxisch, bakterizid und 
agglutinierend wrken. 

Als „antitoxische Einheit“ gibt Mauagliano die 'Anliloxinmengc 
an, welche imstande ist die G-iftwirkung für 1 g Meerschweinchen auf 
ztilieben, „so daß ein Serum, von welchem 1 ccin 100 g Meerschwein¬ 
chen schützt, 100 antitoxischoEinheiten enthält“, cineWeiTbomessung, 
welche man wohl als problematisch bezeichnen muß, zumal wir nie 
durch einen wässerigen Extrakt aus den Tuberkelbazillcn ein Toxin 
darslellcn konnten, welches Meerschweinchen selbst in der Menge von 
von 10 ccm innerhalb von 3—5 Tagcü tötete. 

Die bakterizide Eigenschaft des Serums prüfte Mauagliano 

a) in vitro, indem er das Serum in verschiedenem Verhältnis 
den Tubcrkelbazillonkulluren zusetzte „und sali, wie viel von ihm 
nötig ist, um die Entwicklung der Tuberkelbazillcn zu hindern“, 

b) durch den Tierversuch: die virulenten Bazillen worden gleich¬ 
zeitig mit dem Serum injiziert. 

Nach meinen eigenen Erfahrungen gelingt es in vitro überhaupt 
nicht, Tuberkelbazillcn durch irgendeines der bekannten Sera abzu¬ 
töten, vielmehr ist cs ein leichtes, Tuberkelbazillcn auf dem flüssigen 
Serum zu züchten, vorausgesetzt, daß dasselbe frei von anliscptisclien 
Zusätzen und was noch wichtiger, frei von bakteriellen Ver¬ 
unreinigungen ist. Auch ist es mir nicht gelungen, den Tierversuch 
eine Baklerizidie naclizuweisen, selbst nicht, wenn ich eine Oese 
Tuberkelbazillcn sorgfältig verrieben, in 10 ccm Wasser vorteilt und 
davon 0,1 ccm zu 5 ccm Serum zugoseüzl hatte, selbst nach 24- 
sltlndigcm Kontakt bis 37 °, war kein regelmäßiger Unterschied 
gegenüber der Kontrolle zu konstatieren. 

Durch die Feststellung des Agglutination«Vermögens ergänzt 
Maiiagltano die beiden anderen Methoden und schätzt so gewisser¬ 
maßen synthetisch die Antikörpermenge eines Serums. 

Wenn ein Serum in 1 ccm 1000 antitoxische Einheiten besitzt, 
bei der Prüfung sich im Tierversuch als bakterizid erweist, ferner 
einen AgglulinalionsweiT von 1:300 hat, so kann dieses Serum zu 
therapeutischen Zwecken an Menschen verwendet werden, es enthält 
eine genügende Menge Antikörper. Allerdings geht die Bildung 
dieser Antikörper nicht völlig parallel vor sich; wenn ein Tier nur 
mit tuberkulösen Giften behandelt ist, ist es reich an Antitoxinen, 
arm an Antikörpern; wenn es mit den Körpern abgetüteter Bazillen 
oder deren Extrakten behandelt ist, ist es reich an Antikörpern, aber 
arm an Antitoxinen. 

Aber im Serum finden wir durchaus nicht die gesamten Anti¬ 
körper, sondern der weitaus größere Teil ist an die korpuskulären 
Elemente des Blutes gebunden, insbesondere in den Leukozyten ver- 
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mutete Maragliano „ein Depot der Agglutinations- und Antitoxin¬ 
stoffe“. Figari hat deshalb sein „Hämoantitoxin“ zum internen Ge¬ 
brauche empfohlen. 

Durch seine Beobachtungen am Krankenbett wurde Maiiagliano 
veranlaßt, auch die stomachale Zufuhr seines Serums in ausgedehntem 
Maße zu studieren. Kaninchen wurde durch 60 Tage täglich 4 g 
Antitoxin verabreicht; nach dieser Vorbehandlung haben sie die intra¬ 
venöse Injektion von 5 mg lobender Tuberkelbazillen ohne eine 
sichtbare Erkrankung an Tuberkulose Uberstanden, wahrend die Kon¬ 
frontiere in 18—25 Tagen an allgemeiner Tuberkulose zugrunde 
gingen. 

Versuche an Hunden und Eseln hatten dasselbe Ergebnis, so 
daß Maiiagliano den Schluß zieht, „daß die antituberkuldscn Schutz¬ 
stoffe durch die Verdauungsorgane resorbiert werden und daß sic den 
damit genährten Tieren eine Resistenz gegen die tuberkulöse Infektion 
verleihen“. „Auch in die Milch gehen die Antitoxine über, und zwar 
in höherem Maße als die Agglutinino.“ 

Therapeutisch hat sich die Anwendung hauptsächlich auf Italien 
beschränkt. Mircoli hat 2899 Fälle zusammengestellt, die zu weiterer' 
Arbeit auffordern; leider sind im Puirrs-Institute die Erfahrungen 
nicht so günstig gewesen, auch die wenigen deutschen Autoren, die 
das Serum geprüft haben, äußern sich sehr zurückhaltend: Möller, 
Flick, Hager. Hingegen haben eine Reihe italienischer Autoren, wie 
Marzocalli, Geordano, Angelo (Bassos Iristubcrkuloso des Ka¬ 
ninchens), Figari (Affentuberkulose), Fosaiio über günstige Ergeb¬ 
gebnisse berichtet. Giiedini, Galgaterina, Maffucci und Vestea, 
Arloing haben experimentell das Serum Makaglianos geprüft und 
sind übereinstimmend zu dem Schlüsse gekommen, daß sie in keiner 
Weise die Ergebnisse Maraglianos bestätigen können. 


Literatur. 

Maragliano, Die spezifische Therapie und Vaocinatkm der Tuberkulose. 

— Berl. klin. Woohenschr., 1904, S. 603. 

—■ Die Tuberkulosia 1906. Ann. d. Inst. Maragliano. 

MntcoLt, Tuberkulosekongreß Neapel 1900, 

Figari, Centralbl. f. Balct., Bd, 37, S. 430. 

Maffucci und Vestea, Centralbl. f. Bnkt., Bd. 25, ß. 809, und Bd. 29, 8. 883. 
Arloing, Compt. rend. soe. Biol,, 1899, p. 762, 1066. 

Hager, Zcitschr. f. Tuberkulose, Bd. 6, 1006, 

Harzagalli, Centralbl. f. ßakt.. Bef., Bd. 36, S. 817. 

- und Figari, Centralbl. f. Bnkt., Bd. 36, S. 613. 

Lannoni, Berl. klin. Wochenschr;, 1899, 8. 33, Beilage. 

Frenkei. und Bronstein, Centralbl. f, ßakt., Orig,, Bd. 31, 1002, S. 25. 

-Berl. klin. Wockenscbr.. 1901, S. 861. 

Ulrich, Tberap. Monatsh., 1898, S. 647. 

Scialleko, Centralbl. f, Bakt., Rcf., Bd. 36, S. 666. 

Cat.caterra, Ann. de l’Inst, Maragliano, Bd. 2, Heft 3. 

Ghedini, G., Ann. de l’Inst. Maragliano, ßd. 3, Heft 4. 

II. Report of tbo Phipps Institute, Philadelphia 1906. 


Uober pasaivo Immunität bei Tuberkulose. 


457 


• Das Serum von Marmorolt. . 

Für Marmoreic war die Beobachtung führend, daß in jungen 
Tuberkelbazillenkulturen öfter vereinzelt nicht säurefeste Tuberkel - 
bazillcn Vorkommen. 

Da die die Siiurcfcstigkcit bedingende Wachshüllc für die Anti¬ 
körperbildung höchst hinderlich sein müsse, so empfahl Makmoreic 
solche „primitive Bazillen“ zur Toxinbcrcitung ausschließlich zu vor¬ 
wenden. Weiter nahm Makmoreic an, daß in der Glyzerinbouillon 
ein völlig anderes Gift entstehen müsse als im lebenden Organismus, 
da die Ernährungsbcdingungen doeli völlig anders seien. Deshalb 
züchtete er die Tuberkclbazillen zuerst auf einer reichlich leukozytcn- 
halligen Glyzcrinbouillon; als diese Versuche zu keinem brauchbaren 
Ergebnis führten, züchtete er auf lcukoloxischcm Killbcrserum, das 
mit Glyzcrinbouillon versetzt war. Meerschweinchonleukozyton, durch 
Injektion von Bazillen in die Bauchhöhle gewonnen, wurden Kälbern 
injiziert. 

Da Makmoreic auch die Leber der Meerschweinchen ziemlich spät 
erkranken sicht, so nahm er auch liier eine besondere Wehrkraft dieses 
Organes an, die wieder den Bazillus zur besonderen Giftbildung reizen 
würde. 

Aber sowohl dieses Ijcbcrbouillontoxin als das auf dem lculco- 
toxischcn Serum gewachsene Toxin erwies sich sehr wenig wirksam, 
crstcrcs tütete Meerschweinchen in der Menge von 12—14 ccm; die 
Vereinigung beider Toxine scheint keine wesentliche Veränderung 
des Giftgchaltes bewirkt zu haben, 8—10 ccm davon tüteten ein 
400 g schweres Meerschweinchen in 8 Tagen. Dagegen soll der im¬ 
munisatorische Wert dieses Toxins um so höher sein. 

Man braucht 20—30 ccm des Toxins, auf mehrere Ein¬ 
spritzungen von ß ccm verteilt, um die Meerschweinchen gegen 
eine subkutane Impfung mit 1—2 Tropfen einer schwach opalisieren¬ 
den Aufschwemmung von Bazillen zu schützen. Dieses Resultat ist 
die deutlichste Bestätigung der Identität unseres Toxins mit jenem, 
welches der Bazillus in denn Tuberkel erzeugt. 

Allerdings haben sich die an die MarmokekscIic Veröffent¬ 
lichung geknüpften Hoffnungen nicht erfüllt, nach wie vor ist es 
unmöglich, Meerschweinchen aktiv oder gar passiv gegen Tuberkulose- 
bazillcn zu schützen. Dieser rein objektiven Prüfung hat also das 
Serum Marmorelc nicht slandgehaltcn, hingegen haben sicli eine große 
Reihe von Acrzlcn dahin ausgesprochen, daß der Heilerfolg des Serums 
anzuerkennen sei. 

Im Anfaiig bis 1007 war allgemein die subkutane Anwendung 
üblich. Die Anaphylaxieerscheinungen, die die Subkutaninjektion aus- 
iöste, suciitc Makmoreic durch längere Pausen von 8 Wochen zu 
vermeiden. 

Experimentell konnte Dieuuakoy die Angaben Marmoueics nicht 
bestätigen; eine andere Nachprüfung der Tierversuche ist nicht erfolgt. 

Aus der Literatur läßt sich schwer ein definitives Urteil über'die 
Wirksamkeit des Serums gewinnen. 

Auffallend günstig lauten die Berichte der Chirurgen; da hier 
alle Voraussetzungen für eine völlige Objektivität am leichtesten zu 
erfüllen sind, seien die Bchandlungsrosultate der chirurgischen Tuber¬ 
kulose an erster Stelle erwähnt. 
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Aus der Klinik Sonnenburgs hat van Huellen über günstige 
Erfolge berichtet, insbesondere bei tuberkulösen Fisteln, die anderen 
Behandlungsmethoden trotzten, war der Erfolg ein überraschender. 
Sehr warm trat Hoffa für Marmoeeic ein; in 40 Fällen von Knochen¬ 
tuberkulose hat sich das MAUMOREicsche Serum sehr wertvoll er¬ 
wiesen. 

Glaessnee hat die einzelnen Falle von Hoffa weiter beobachtet, 
und kommt ebenfalls zu dem Schlüsse, daß man auf seine Anwendung 
bei der chirurgischen Tuberkulose nicht verzichten soll. 

Auch Mühsam, Wein, Lewin, Stbauss und Schucicee, Siicemaiek, 
von Kotschild, Bassano, Weymans und Pola sprechen sich für die 
therapeutische Brauchbarkeit aus. 

Lenzmann empfiehlt noch weitere Versuche, während Hohmeike 
überhaupt keine Beeinflussung des Krankheitsherdes konstatieren 
konnte, 

Hoffa, Mannheim, Frey in Davos, die unabhängig voneinander 
die rektale Infusion in die Praxis eingeführt hatten, haben liier 
natürlich keine Allgomoinstörungen, wie sie die unvermeidlichen An¬ 
aphylaxieerscheinungen im Gefolge haben müssen, beobachten können. 
Aber durch die Untersuchungen von Hamburger ist es sehr unwahr¬ 
scheinlich geworden, daß die spezifischen Antikörper die Darmschleim¬ 
haut unverändert passieren. Selbst bei Infusion eines so hochwertigen 
Serums, wie des Tetanusantitoxins, in dem die Antikörper sicher in 
1000-fach stärkerer Konzentration vorhanden sind als in dem Tuber- 
kulosescrum, konnten im Blute keine Antitoxine nachgewiesen wer¬ 
den; dieser wichtige Versuch Hamburgers müßte eigentlich aus¬ 
reichend sein, um von der rektalen Anwendung Abstand zu nehmen. 

I-Iallopeau hat bei Lupus keinen Erfolg, hingegen Ulmann, 
Schwarz bei tuberkulöser Keratitis und Iritis gute Erfolge gesehen, 
die aber Boca nicht bestätigen konnte. 

Resümieren wir, so spricht sich die Mehrzahl der Autoren für 
die weitere Prüfung des Marmorekserums bei chirurgischer Tuber¬ 
kulose aus. 

Aus,den Berichten über die Heilerfolge bei Lungentuberkulose 
zu einem abschließenden Urteil zu kommen, ist natürlich unmöglich; 
denn hier ist dein subjektiven Ermessen des Arztes ein weit größerer 
Spielraum gegeben; und für die Diagnose „geheilt" sind die ver¬ 
schiedensten Gesichtspunkte maßgebend. 

Auch in der Bewertung des Serums macht sich der Mangel ein¬ 
heitlicher Kriterien sehr störend bemerkbar. 

Während Pfeiffer und Trunk, Turban, von Rotsciiild, Jakob- 
soiin, Wohlberg, Lewin, Klein, Müller, Horner, Latiiam, Röser, 
Morin, Dubard, Montalti, Faraggi, insbesondere Elsässer in 
Karlsruhe, Frey in Davos (5000 rektale Infusionen), Tiiorspecken, 
Schnoller, Keinsberg, Germani und Monod in seinem 93 Publi¬ 
kationen umfassenden Sammelrcferato erhebliche und zum Teil sehr 
gute Erfolge aufzuweisen haben, sind eine Reihe von Autoren zu 
dem gegenteiligen Ergebnis gekommen, de la Camp, Stadelmann, 
Mann, Krokiewitz und Engländer haben direkt Verschlechterungen 
des Lungenbefundes und des Allgemeinzustandes beschrieben, andere 
Autoren, wie Gangiiofer, Meissen, Köhler, Ritter, Mannheim, 
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Kaufmann, Kiionkh, Piielejtnkr, M. Elsässer in Karlsruhe, Soico- 
lowsi« und Demhinsici haben sich trotz reichlichen Materials nicht 
zu einem definitiven Urteil entschließen können. 

Dem Einwand, daß keine spezifischen Stoffe im Marmoreksorum 
vorhanden seien, hat Bergeiion folgende Beobachtung entgegen- 
gehaltcn, deren Nachprüfung sehr wünschenswert wäre: 

Im Harn von Tuberkulösen aller Stadien, auch von initialen 
Fällen, sollen Antigone Vorkommen, die, mit Marmoreksenun zu* 
sainmcngebracht, imstande sind, das Mcerschweinchenkompleincnt zu 
binden; diese Antigone sollen so konzentriert im Harn Vorkommen, 
daß in 0,5 ccm filtrierten Harns genügend komplementbindon.de Stoffe 
vorhanden seien, um mit geringen Sorummengen die Hämolyse zu 
hemmen. 

Oitiion hat diese Angaben von Marmorek, Bkrgjshon nachgeprüft 
und die Tatsache als solche bestätigt; aber diese Jteaktion ist durch¬ 
aus nicht spezifisch, es handelt sich um eine bereits im normalen 
Pferdeserum vorhandene Substanz, die mit Alkohol leicht oxtrahicr- 
bar ist, 

Bauer aus der ScirLossMANNSchen Klinik hat hingegen dicEragc 
in Angriff genommen, ob im Marmoreksorum Antikörper vorhanden 
siud, die mit dem Blutserum von Tuberkulösen oder mit Tubcrkcl- 
bazillcn reagieren; höchst auffallenderwcise trat mit diesen beiden 
Antigenen in keinem einzigen Palle Komplomonlbiiidung ein. Bliebe 
also nur die Möglichkeit übrig, daß die spezifischen Lipoidsubstanz 
des Serums gewisse Substanzen aus dem Harn Tuberkulöser ausfltllc, 
eine Möglichkeit, die noch geprüft werden muß. 

(JnüNEK aus der Escinjiircnschen Schule hat den interessanten 
Versuch gemacht, zu prüfen, ob das Marmoreksorum imstande sei, die 
intorkutane, kutane und allgemeine Wirkung des Tuberkulins auf¬ 
zubeben, er konnte jedoch keinen Unterschied zwischen Kon troll- 
und Impfeffekt auffinden. Trotz der theoretischen Berechtigung darf 
aber aus diesem Versuch kein Schluß auf die praktische Wirksam¬ 
keit des Serums gezogen werden. 

Zur Entscheidung müssen nochmals Tierversuche herangezogen 
werden mit ganz schwachen Dosen von Tuberkelbazillen, wie sie 
itöMiiit in die Technik der Prüfungen eingeführt hat; infizierte 
Meerschweinchen sollen vom J. Tage der Infektion ab der Behand¬ 
lung unterworfen werden. 

Verfasser hat auch solche Versuche gemacht, ohne ein einziges 
wirksames Serum gefunden zu haben. 

Derzeit ist das Marmoreksorum auch aus dein Verkehr gezogen. 
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Ein Beitrag zur Bekämpfung der Tuberkulose 1 ). 

Bisher ist in der Bekämpfung der Tuberkulose als Volksseuchc 
eigentlich nichts Brauchbares geschaffen worden. Die ganze Tuber¬ 
kulosebekämpfung beschränkt sich fast nur auf die Behandlung, wäh¬ 
rend dem wichtigsten Teil der Tuberkulosebekämpfung, der Ver¬ 
breitung der Tuberkulose, fast gar keine tätige Aufmerksamkeit ge¬ 
schenkt wird. Wenigstens ist tatsächlich nichts geschehen, was der 
Verbreitung der Tuberkulose in der Bevölkerung hätte wirksam 
steuern können. Denn das Spuckverbot kann man doch nicht ernst¬ 
lich als eine wirksame Maßregel bezeichnen. 

Daß die Behandlung der Tuberkulose nicht genügt, um die Ver¬ 
breitung der Tuberkulose zu vermindern, beweist die Statistik. 
Zurück ging vor dem Kriege nur dio Mortalität, während 
die Morbidität noch im Zunohmon ist; jetzt, im und nach dem 
Kriege, hat die Mortalität sicher wieder die frühere Höhe erreicht, 
wenn nicht überschritten. Alle Berichte (ltoBER’r Kocii, Kutsciieiia 
von Eiciideug) stimmen darin überein, daß dieser Kückgang der 
Mortalität nicht als ein Erfolg unserer Heilverfahren gedeutet werden 
darf, sondern auf die Hebung des allgemeinen Wohlstandes zurück¬ 
geführt werden muß. Mit der Zunahme der Industrialisierung sinkt 
die Mortalität in allen Ländern, während in den industricarmen Län¬ 
dern die Mortalität dieselbe geblieben oder noch im Ansteigen be¬ 
griffen ist (Tirol, Voralberg, Dalmatien, Galizien, Irland, Norwegen, 
Japan). ' 

Wir müssen uns also ohne Selbsttäuschung sagen, daß keine 
Aussicht besteht, die enorme jährliche Verlustziffer herabzudrücken, 
wenn wir ausschließlich bei den bisherigen Methoden der Tuberkulose¬ 
bekämpfung bleiben. 

Vielleicht bringt uns folgende Ucborlogung der Beantwortung 
dieser Frage naher. Bisher hat man die Tuberkulose überhaupt noch 
nicht als eine Volksseuchc angegangen. Wir besitzen zwar für 
Cholera, Typhus, Blattern etc. genaue Vorschriften, die sicli auf die 
Ergebnisse der bakteriologischen Forschung stützen, aber für die 
Tuberkulose existieren tatsächlich keine solchen Vorschriften, mit 
Ausnahme des Spuckverbotes. Tn das Scuchongcsctz ist die Tuber¬ 
kulose nicht aufgenommon worden, offenbar deshalb, weil man sich 
über die Schwierigkeit einer, den Bedürfnissen der Praxis entsprechen¬ 
den Maßregel klar war. Nachdem man nun erkannt hat, (laß man 
durch die Behandlung der Tuberkulose in der Tuberkulosebekämpfung 
nicht vorwärts kommt, muß man sich fragen, welche Wege zeigen 
uns die Tuberkuloseforschungscrgcbnissc, um dio Tuberkulose so wirk¬ 
sam bekämpfen zu können wie eine andere Infektionskrankheit. 

Dio wichtigste Feststellung ist zweifellos die, daß die Tuber¬ 
kulose nur von der unmittelbaren Umgebung erworben wird. 


1)_ Verfanser hatte 1914 doa Hauptroferat über Tuberkulosoimmunitilt für den 
Mikrobiologen-Kongrcß in Bor»; der Ausbruch des Krieges hat dio Abhaltung des 
Kongresses verhindert; dieser Vortrag war ein Teil des Referates, das als Ganzes 
noch nicht von mir publiziert wurdo, 
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Die zweite wichtige Tatsache ist, daß das frühe Kindesalter 
gegenüber einer tuberkulösen Infektion besonders empfänglich und 
besonders widerstandslos ist. So hat Kirchner schon in der Fest¬ 
schrift für Orth darauf hingewiesen, daß die Sterblichkeit an Tuber¬ 
kulose im Säuglingsalter in Deutschland nicht abgenommen hat (1912). 

Die dritte Erkenntnis ist die, daß in einer tuberkulösen Um¬ 
gebung 100 Proz. aller Kinder bis zum 14. Lebensjahr tuberkulös 

mflZ Die vierte wichtige Erkenntnis ist, daß die Tuberkulose *les 
Erwachsenen in sein* vielen Fällen ebenfalls auf die Infektion in dei 
Kindheit zurückgeführt werden kann. ...... 

Die unmittelbare Konsequenz aus diesen Tatsachen ist, daß die 
Tuberkulosebekämpfung darauf hinzielen muß, die Infektion im Säug¬ 
lings- und frühen Kindesalter zu verhüten. 

Um dieses Ziel zu erreichen, gibt es zwei Wege: 

I. Die Entfernung der Infektionsquelle aus jenen Familien, m 
denen Kinder vorhanden sind. 

II. Die Entfernung des Säuglings aus der tuberkulösen [Umgebung. 

Ad I. Die Entfernung der Infektionsquelle scheint auf den 

ersten Blick die naheliegendere und einfachere Lösung des Problems 
zu sein. Und doch erweist sich bei näherem Zusehen diese Maßregel 
als unwirksam. Und zwar aus folgenden Gründen: 

1) Der Krankheitsprozeß bei der Tuberkulose ist ein so lang¬ 
wieriger, daß mit einem völligen Versiegen der Infektionsquelle im 
günstigsten Falle erst nach Jahren gerechnet werden kann; es muß 
also der tuberkulöse Vater oder die tuberkulöse Mutter jahrelang 
von der Familie ferngehalten werden, womit in vielen Fällen der 
wirtschaftliche Ruin der Familie verbunden wäre und die Erhaltunga- 
kosten der getrennten Familienteile Unsummen erfordern würden, 

2) Erfahrungsgemäß bleibt ja ein Tuborkulosefall in der Familie 
nicht vereinzelt, sondern die anderen Mitglieder der Familie erkranken 
früher oder später, wie es das häufige Vorkommen von Tuberkulose 
beider Ehegatten erweist. 

Wenn wir also auch eine Infektionsquelle aus der 
Familie herausheben, so bleibt das Kind doch in einer 
tuberkulösen Umgebung. 

Auf Grund dieser Erwägungen halte ich die Entfernung .der 
Infektionsquelle für keine zureichende Lösung der Frage. 

Die ideale Forderung bleibt die Entfernung dos Säug¬ 
lings aus der tuberkulösen Umgebung. 

Auch in der wissenschaftlichen Tuberkuloseliteratur bricht sich 
diese Erkenntnis immer mehr Bahn; wenn man sich noch gegen diese 
Notwendigkeit sträubt, so liegt es nur daran, daß man sich über die 
Schwierigkeiten in der Durchführung klar ist. 

Gerade in der jüngsten Zeit veröffentlichte E. BnRGMANN-Upsala. 
eine gründliche, 1004 Kinder umfassende Studie, die die obigen 
Grundsätze sehr anschaulich illustriert: 

DieTuberlculosesterblidhkeit ist in Familien, in denen beide Eltern 
tuberkulös wpmn, doppelt so hoch als in den Familien, in denen 
andere Familienmitglieder tuberkulös waren. 

In 73 Familien, in denen eines von den Eltern tuberkulös ge¬ 
worden war, ist die Sterblichkeit an Tuberkulose unter 306 Kindern 
13,1 Proz. 
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Bei Tuberkulose beider Eltern haben 39,7 Proz. der Kinder 
sichere Erkrankungen an Tuberkulose geboten. 

Von den 1004 Kindern sind 518 bereits im ersten Lebensjahr 
der Infektion ausgesetzt g ewesen. Von diesen betrug die Mortalität 
12 Proz. Von den 395 Ueberlebenden, die im ersten Lebensjahr der 
Ansteckung ausgesetzt waren, haben sich bei 33,4 Proz. tuberkulöse 
Symptome gezeigt. Von den 698 in den ersten 4 Lebensjahren expo¬ 
nierten Kindern sind 82 = 11,8 Proz. an Tuberkulose gestorben. Unter 
denen, die nach dem 4. Lebensjahr tuberkulöser Ansteckung ausge¬ 
setzt waren, ist 1 Todesfall an Tuberkulose cingotrcten. Bei Expo¬ 
sition nach dem 7. Lebensjahr ist kein Fall von Tuberkulose vor¬ 
gekommen. 

Einzelne Familiengeschichten wirken dabei wie das Protokoll 
eines hierzu angestell teil Versuches: In vier Fällen sind Kinder lungen¬ 
kranker Eltern aus dem Elternhaus entfernt worden und sind in einer 
üuberkulosefreien Umgebung aufgezogen worden. Bei keinem dieser 
Kinder haben sich in der langen Beobachtungszeit tuberkulöse Sym¬ 
ptome gezeigt, während mehrere von den Geschwistern, die im Eltern¬ 
hause verblieben sind, tuberkulös geworden und teilweise an Tuber¬ 
kulose gestorben sind. Ebenso sind Kindei’, die erst nach dem Tode 
ihrer tuberkulösen Väter geboren waren, gesund geblieben. Bergmann 
sieht daher in der Entfernung der Säuglinge aus der tuberkulösen Um¬ 
gebung die einzig wirkliche Bekämpfungsart der Tuberkulose. iV Die 
erste Zeit sollen die Kinder in Säuglingsheimen und später in' vom 
Staate oder der Gemeinde eingerichteten Kinderkolonien untergebracht 
werden, und zwar bis sie das 4, bzw. das 7. Lebensjahr erreicht 
haben." 

Allerdings sind zur Verwirklichung dieses auf Grund der Tuber- 
kiüoseforschungs - Ergebnisse aufgestellten Tuberkulosebekämpfungs- 
plancs eine größere Keilie organisatorischer Vorarbeiten notwendig. 
Denn nur eine die breiten Schichten des Volkes erfassende Organi¬ 
sation kann eine Bekämpfung der Tuberkulose als Volksseuche mit 
Aussicht auf Erfolg angehen. Deshalb können auch die großzügig¬ 
sten Fttrsorgemaßnahmen, solange sie mehr oder minder privater 
Natur sind, eben nur als Behandlungsstellen für Tuberkulöse anerkannt 
werden (siche die österreichischen Fürsorgestellcn). Eine Tuberkulose¬ 
bekämpfung ist nur dann möglich, wenn sie die ganze Bevölkerung 
in ihren Wirkungskreis einbezieht. Eine Organisation, die die ganze 
Bevölkerung umfaßt, kann nur durch Gesetze geschaffen werden. 
Behandlung ist Privatsacho bzw. Sache der Sozialversiche¬ 
rung, Prophylaxe aber betrifft das allgemeine Wohl und ist 
daher Staatsangelegenheit. 

Zweck der vorliegenden Ausführungen ist es, die gesetzlichen 
Maßnahmen, die zur Bekämpfung der Tuberkulose als Volksseuche not¬ 
wendig sind, zu besprechen. 

Voraussetzung für die Bekämpfung der Tuberkulose ist die so 
oft besprochene Anzeigepflicht der Erkrankung. Von vornherein muß 
man sich gegen jede Einschränkung der Anzeigepflicht (Frankreich) 
aussprechen. Die Aussicht auf Erfolg ist um gesicherter, je voll¬ 
ständiger die durch das Gesetz geschaffene Organisation das Heer der 
Tuberkulösen umschließt. 

Es wird sich also darum handeln, gesetzliche Bestimmungen aus¬ 
zuarbeiten, die die Anzeigepflicht für die ansteckungsfähigen 
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Formen der Tuberkulose fcstlegen. Genau so wie jeder Arzt vor- 
nf lichtet ist. Falle von Typhus abdominalis, Diphtherie, Cholera an- 
zuzei^en genau so soll es auch bei der Tuberkulose gehandhabt 
werden deren Opfer ja ein Vielfaches der Summe der Opfer an allen 
anderen Infektionen betragt. In mehreren Ländern ist ja die Anzeige¬ 
pflicht der ansteckungsfähigen Formen der Tuberkulose eingeführt, 
ohne daß sich irgendwelche Schwierigkeiten ergeben hätten. 

In Amerika und in einigen Bundesstaaten Deutschlands ist nicht 
nur der behandelnde Arzt, sondern sogar jeder Haushallungsvorstand 
zur Erstattung der Anzeige verpflichtet. Nach meinem Dafürhalten 
sollte die Anzeige allein dem behandelnden Arzte überlassen werden, 
da nur dieser imstande ist, die ansteckungsfähige Natur des Leidens 
zu beurteilen. Natürlich ist mit der bloßen Statuierung der Anzoigc- 
pfliclit noch gar nichts getan; dieselbe hat nur dann einen Wert, 
wenn sie als der erste Schritt auf dem im folgenden vorgezeichneten 
Wege bezeichnet werden kann. 

Um eine Uebersicht über die Zahl der tuberkulösen Familien zu 
erhalten, werden 1—2 Jahre nach Statuierung der Anzeigcpfliclit 
notwendig sein. Diese Zeit müßte man benützen, um für die Unter¬ 
kunft der Säuglinge aus tuberkulösen Familien zu sorgen. Effler 
in Danzig suchte dieses schwierige Problem innerhalb der Familie 
zu lösen; er glaubt wirklich, daß innerhalb deV Familie eine 
Isolierung möglich sei, durch Beistellung eines Zimmers zur Woh¬ 
nung für die Aufzucht soll die Infektionsgefahr eingeschränkt 
sein; gewiß ist eine Einschränkung der Infektion möglich, aber 
ich halte diese Verminderung der Infektion für so gering, daß sie in 
Anbetracht der technischen Schwierigkeiten (Wohnungsnot) nicht ins 
Gewicht fallt. Ich glaube, daß nur großzügige Maßnahmen (las Pro¬ 
blem einwandsfrei lösen und dabei noch billiger kommen als Halb¬ 
heiten und Provisorien. Es müßten nach schwedischem Muster Ammen- 
heime geschaffen werden, in denen die Kinder tuberkulöser Mütter 
aufgezogen werden. In diesen einfachen Landhäusern leben 1—2 
Ammen mit 5—ß Kindern und führen selbst die Wirtschaft. Es 


würde aber auch genügen, wenn zwei geschulte Säuglingsfürsorgc- 
schwestern mit den 1—2 Monate alten Kindern, und zwar 3—4 
höchstens, in einfachen Gehöften oder Kleinhäusern von Landstädten 
eingemietet würden, mit voller Verpflegung als Aftermictcr; in Dör¬ 
fern, die weit von der Bahnlinie entfernt sind, sind gewiß Bauern, 
die 1 oder 2 Zimmer gern vermieten würden. Ein Säuglingsfürsorge¬ 
arzt hätte diese Kinder alle 2 Monate zu kontrollieren. Der Plan, 
eine Reihe von Säuglingsanstalten hierfür zu errichten, wurde von 
mehreren Kinderärzten wegen der Gefahr des Hospitalismus abgelehnt. 
Hier müßte die Bekämpfung der Säuglingssterblichkeit und der Tuber¬ 
kulose, welch letztere ja ohnehin einen großen Prozentsatz der Säug¬ 
lingssterblichkeit verursacht, Hand in Hand gehen und sich der¬ 
selben Organisation bedienen, wie Hamburger, Langstein erst kürz¬ 
lich hervorgehoben haben. In diesen Anstalten müßten die Kinder 
bis «um vollendeten 2. Lebensjahre in Pflege bleiben. Dann kommen 
diese Kinder bis zum vollendeten 4. Lebensjahre in Kleinkinder- 
bewahranstalten auf dem Lande, wo reichliche Ernährung und gute 
Luft zur Verfügung ist. Nach dieser Zeit dürfte in den meisten 
Fallen die Infektionsquelle in der Familie entweder durch Heilung 
oder durch Tod erloschen sein und damit dem Eintritt dieser Kinder 
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in die Familie kein Hindernis mehr im "Wege sein. Sind aber noch 
Mitglieder der Familie mit einer offenen Tuberkulose behaftet, so 
müßten diese Kinder in diesen Anstalten noch weiter erzogen werden, 
bis laut Zeugnis des Arztes die Infektionsgefahr in der Familie aus¬ 
geschlossen ist. 

Natürlich hangt die Sanierung der Familie von der Bedeutung 
der Erkrankten für die Familie ab. Der schwierigste Fall ist 
zweifellos die Erkrankung der Mutter, in diesem Falle müßte die 
Trennung von Mutter und Kind möglichst rasch erfolgen und das 
Kind sofort nach der Geburt einer Säuglingsabteilung übergeben 
werden, wenn es sich eben um ein austeckungsfähigcs Stadium der 
Mutter handelt. 

Hier sei Gelegenheit genommen, auf die Notwendigkeit der Ver¬ 
mehrung von Gebäranstalten für die breiten Volksschichten hinzu¬ 
weisen. In den besser situierten Schichten der Bevölkerung ist es 
bereits Sitte, die Entbindung im Sanatorium vor sich gehen zu lassen. 
Für die ärmeren ßovülkcruugsschichtcn mit ihren tristen Wohnungs- 
Verhältnissen ist natürlich dieses Bedürfnis in weit höherem Maße 
gerechtfertigt als beim Mittelstand. Gerade für die tuberkulösen 
Frauen wäre die Entbindung in einer öffentlichen Anstalt besonders 
angezeigt. 

Selbstredend müßte auf die Bruslcniährung seitens der Mutter 
verzichtet werden, da dieselbe für beide Teile gefahrvoll wäre. 

Ist 'der Vater oder ein anderes Familienmitglied infektiös, so ist 
dio Sanierung natürlich leichter. In diesem Falle geht die Mutter 
zunächst auf 4—8 Wochen mit dem Säugling in die Anstalt, dann 
kehrt sie in die Familie zurück, 'während das Kind noch in der 
Anstalt verbleibt bis zum erreichten X. Lebensjahr. Inzwischen ist 
bei der Infektionsquelle ein Heilverfahren eingcloitoL worden; führt 
dasselbe innerhalb eines Jahres zur bakteriologischen Heilung, so kann 
das Kind in die Familie zurückkchrcn; erstreckt sich aber die infek¬ 
tiöse Natur noch voraussichtlich über Jahre hinaus, so wird das Kind 
bis zum Erlöschen der Infektionsquelle, längsten Falls aber bis zum 
vollendeten 6. Lebensjahre in den Anstalten erzogen. Pfaundi/hk 
hat vor kurzer Zeit erst wieder betont, daß schon sehr viel erreicht 
würde, die Tuberkulose schon viel von ihrem Schrecken verlieren 
würde, wenn es gelänge, den Zeitpunkt der Infektion hinter das 
0. Lebensjahr zu verlegen. Auch Pihqtiut, IIamhuhoisii sind derselben 
Ansicht. 

Handelt es sich um Mitglieder der Familie, deren Ausscheiden 
> auf einige Zeit keine Störung des Familienlebens zur Folge hat, so 
können diese zum Eintritt in eine Heilanstalt gezwungen werden; 
2 Monate nach dem Scheiden der Infektionsquelle kann dann das 
Kind in die Familie aufgonommon werden. Unter diese Gruppe ge¬ 
hören Geschwister, Anverwandte, Dienstboten, Aftermictcr. 

Tatsächlich hat man theoretisch sich schon mit der Frage befaßt, 
die von Tuberkulose bedrohten Kinder durch Waldschulen, Erholungs¬ 
heime in ihrer Widcrslandfähigkcil zu lieben, besonders Löw in Wien 
bat schon 1800 auf die Notwendigkeit eines derartigen Kinder¬ 
schutzes hingewiesen, aber mit solchen bescheidenen Maßnahmen ist 
bei aller Anerkennung des guten Willens keine Tuberkulosebekämpfung 

LHweti^tein, Vorlesungen usw, 30 
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möglich; die Bekämpfung muß im ersten Lebensmonat einsetzcn 
und muß durch eine staatliche Organisation durchgeführt worden. 
Auch Hamburger hat diesen Gedanken der epidemiologischen Tuber¬ 
kulosebekämpfung bereits in Erwägung gezogen. 


Organisation der Tuberkulosebekämpfung'. 

Zweifellos ist eine besondere Behörde notwendig, um den ver¬ 
schiedenartigen Aufgaben gerecht werden zu können, Dieselbe müßte 
aus einer zentralen Behörde, dem Tuberkuloseamte, und aus einer 
untergeordneten Exekutivbehörde, der Eürsorgestelle, zusammengesetzt 
sein. 

In den Wirkungskreis des Tuberkuloseamtes würden folgende 
Aufgaben fallen: 

1) Sammelstelle für die Infektionsanzeigen. 

2) Aufstellung eines Katasters für die tuberkulösen Familien, 

3) Evidenzführuug der tuberkulösen Familien. 

4) Unterbringung der graviden tuberkulösen Frauen in Gebär- 
anstalten, der Säuglinge in Säuglingsheimen, der Kinder in Kinder- 
bewahrans Lai teil, 

6) Evidenzführung der freien Betten in den entsprechenden An¬ 
stalten. 

61 Unterbringung in Heilanstalten. 

7) Einrichtung und Kontrolle der Fürsorgestellen. 

8) Gesundheitliche Prüfung der Pflegceltcrn von Kostkindern und 
Säuglingen. 

9) Verkehr mit den anderen Behörden. 

10) Statistik der Tuberkulose. 

Die hier nur angedcutelen Agenden würden sich zweifellos in 
kurzer Zeit vermehren, die Tuberkulosebekämpfung ist nur eine Frage 
der Organisation; es kommt nur auf den ersten Schritt an, der Aus¬ 
bau würde sich automatisch gestalten. 

Auf ungefähr 2 Mill. Einwohner würde ein Tuberkuloseamt ent¬ 
fallen; neben den Aerzten würden in erster Linie Invalide und Frauen 
den Personalstand bilden. 


Geschäftsführung der Ftirsorgcstellpn. 

Der Unterbau des Tuberkuloseamtes wäre in den Fürsorgestellen 
gegeben, dieselben müßten nur entsprechend vermehrt und ent¬ 
sprechend ausgestaltet werden. 

Der Schwerpunkt der Organisation muß so gelegt wer- 
den, daß gerade die graviden Frauen von der Organisation 
maßt werden. Deshalb würde es sich empfehlen, bei den der 
Krankenversicherung angehörigen Frauen stets am Ende der 
Schwangerschaft eine Untersuchung auf Tuberkulose vornehmen zu 
lassen. Bei den Krankenkassenmitgliedern stößt diese Maßnahme 
auf gar keine Schwierigkeit, da dieselben im letzten Monat der 
Grayiditätd>ereits im Krankenstand geführt werden. Bei der Krank¬ 
meldung müßte also der Krankenkassenarzt eine gründliche Unter¬ 
suchung der Lunge vornehmen und sich bemühen, durch sorgfältige 
Anamnese festzustellen, ob die Familie tuberkulosefrei ist. Die Mel¬ 
dung der Gravidität müßte nicht bloß an die Krankenkasse, sondern 
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auch an die zuständige Fttrsorgcstelle erfolgen. Um aber eine lücken¬ 
lose Kontrolle Uber die Geburten Tuberkulöser austtben zu können, 
ist es notwendig, daß das Tuberkuloseamt mit dem Matrikelamt in 
Fühlung tritt, und zwar in dem Sinne, daß dasMatrikelamt das Tuber* 
kuloseamt von jeder Geburt unter Angabe sämtlicher, ihm zur Ver¬ 
fügung stehender Daten verständigt. Der aufliegende Kataster gibt 
dann sofort Aufschluß, ob die Geburt in einer tuborkulosefreien Fa¬ 
milie erfolgt ist. 

Zu den bereits bestehenden Agenden der Fürsorgestelle würde 
nun eine .Reihe von neuen Obliegenheiten kommen: 

1) Erhält die betreffende Fürsorgestellc vom Tuberkuloseamte 
die Infektionsanzeige; damit ist die Untersuchung der ganzen Fa¬ 
milie auf Tuberkulose verbunden. Das Untcrsuchungscrgobnis wird 
in zwei Exemplaren protokolliert, das eine Exemplar behält die Für- 
sorgeslellc, das andere Exemplar dient dem Tubcrkuloseamto zur Auf¬ 
stellung des Tuberkulosekatasters. 

2) Sind tuberkulöse Mitglieder vorhanden, so hat die Fürsorge- 
steile das entsprechende Heilverfahren beim Tubcrkuloseamto vor¬ 
zuschlagen. Bei Versicherten womöglich auch bei dem betreffenden 
Organe der Sozialversicherung. 

3) Jede Familie ist jedes Jahr einmal durchzuuntersuchen und 
das Ergebnis im Katastcrblatt einzutragen. 

4) Eine der wichtigsten Aufgaben der Fürsorgestello ist die 
Eruierung und Uebcrwachung der Graviden, sowohl derjenigen, die 
selbst tuberkulös sind oder in tuberkulösen Familien leben. 

6) Ihnen obliegt die rechtzeitige Unterbringung derselben in 
Gebäranstallen und die Fürsorge für dio tuberkulöse Wöchnerin und 
die Wöchnerin in tuberkulösen Familien. 

6) Verständigung der Säuglingsftlrsorgestcllo zwecks Uobornahmo 
des Säuglings. 

7) Unterstützung und Versorgung der noch nicht arbeitsfähigen 
Familienmitglieder. 

Voraussetzung für eine derartige Erweiterung des Wirkungs¬ 
kreises _ der Fürsorgestellcn ist die entsprechende Erweiterung ihrer 
Befugnisse und Hilfsmittel, und zwar am besten in der Form, daß 
sie als amtliches Organ dos Gesundheitsdienstes anerkannt werden, 
denn die Bekämpfung der Tuberkulose ist auch eine Staatsange¬ 
legenheit. 

Dieser Entwurf eines Tuberkulosebekämpfungspianos ist nur als 
eine Anregung gedacht und sei hiermit zur Aussprache veröffentlicht. 

Hach meiner Ucberzcugung ist die Aufzucht einer tuberkulose- 
freien Generation nur dadurch möglich, daß die Kinder aus tuber¬ 
kulösen Familien in einem tuberkulosefreien Milieu erzogen werden. 
Die Erfolge würden bereits in den ersten 3 Jahren nach Vollendung 
der Organisation in einer Verminderung der Tuberkulosostcrblichkcit 
der ersten Lebensjahre zum Ausdruck kommen. 
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